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worin 

einen aliphatischen, cydoaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, aromatischen Oder heteroa- 
romatischen Rest, eine aliphatisch, araliphatisch oder heteroarylaliphatisch veretherte Oder durch eine 
Hydroxyschutzgruppe geschutzte Hydroxygruppe oder eine aliphatisch veretherte Mercaptogruppe 
und R2 einen aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch'aliphatischen, araliphatlschen oder 
heteroarylaliphatisclien Rest bedeutet oder Ri und R2 gemeinsam einen zweiwertlgen aliphatischen 
Rest darstellen, R3 fur gegebenenfalls aliphatisch, araliphatisch oder aromatisch verestertes Carboxy, 
Fomnyl oder Hydroxymethyl steht, R4 Wasserstoff, einen aliphatischen oder araliphatlschen Rest oder 
eine Aminoschutzgruppe bedeutet und Rs Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest darstellt, 
und ihre Saize konnen als Zwischenprodukte fur die Herstellung von Arznelmittelwirkstoffen verwendet 
werden. 
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worin 

Ri einen aliphatischen, cycloaliphatischen, cydoaliphatisch-aliphatischen, aromatischen oder heteroaromati- 
schen Rest, eine aliphatisch, araliphatisch Oder heteroarylaliphatisch veretherte oder durch eine Hydroxy- 
schutzgruppe geschutzte Hydroxygruppe oder eine aliphatisch veretherte Mercaptogruppe und 
15 R2 einen aliphatischen, cycloaliphatischen, cydoallphatisch-ailphatischen, araliphatlschen oder heteroarylail- 
phatischen Rest bedeutet oder 

Ri und R2 gemeinsam einen zweiwertigen aliphatischen Rest darstellen, 

R3 f Qr gegebenenfalls aliphatisch, araliphatisch oder aromatlsch verestertes Carboxy, Fomiyl oder Hydroxy- 
methyl steht, 

20 R4 Wasserstoff, einen aliphatischen oder araliphatlschen Rest Oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet und 
R5 Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest darstellt, 

und Ihre Saize, Verfahren zur Hersteilung der erflndungsgemSHen Verbindungen und Ihre Verwendung als 

Zwischenprodukte fur die Hersteilung von Arzneimittelwirkstoffen. 

Aliphatische Reste sind beispielsweise Niederalkylreste. im Fade von R^ auch Niederalkenylreste. 

25 Cycioaliphatische Reste sind beispielsweise Cycloalkylreste. 

Cycloaiiphatisch-aiiphatische Reste sind beispielsweise Cycloallcylniederalkylreste. 
Araliphatische Reste sind beispielsweise gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Naphthyinlederallcylreste. 
Als Substituenten komnnen dabei beispielsweise 1 , 2 oder 3, insbesondere 1 oder 2 Substituenten, ausgewihit 
Z.B. aus Niederaikyi, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl, in Betracht 

30 Aromatlsche Reste sind beispielsweise gegebenenfalls substituierte Phenyl- Oder Naphthylrest Als Sub- 

stituenten von aromatischen Resten R^ kommen beispielsweise 1, 2 oder 3, insbesondere 2 oder 3 Substitu- 
enten, ausgew3hlt aus Aminoniederalkoxy, Aminoniederalkyl, Arylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, 
CarbamoylniederalkyI, Carboxyniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, CyanoniederalkyI, Cycloalkoxy, Cycloal- 
koxyniederalkoxy, CycloalkoxyniederalkyI, CycloalkyI, Diniederalkylamino, Diniederalkylaminonlederalkoxy. 

35 Dinlederaikylaminoniederalkyl, gegebenenfalls partiell hydriertes Heteroarylniederalkoxy. gegebenenfalls N- 
oxidiertes Pyridyithioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes PyridylthioniederalkyI, Halogen(hydroxy)nie- 
deraikoxy. Halogen, Hydroxy, Hydroxyniederalkoxy, HydroxyniederalkyI, Imidazolylthioniederalkoxy, Imida- 
zolylthioniederalkyl, Morpholinoniederalkoxy, MorpholinoniederalkyI, N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarba- 
moy! niederalkoxy, N-Mono- oder N,N-DlniederaIkylcarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridyl- 

40 niederaikyi. N'-Nlederalkylpiperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkoxy, N'-Nlederalkylpiperazi- 
no- bzw. N'-NiederalkanoylpiperazinoniederalkyI, Naphthyl, Naphthylniederalkoxy, Niederaikanoylaminonle- 
deralkoxy, NIederalkanoylamlnonlederalkyi, Niederalkanoylnlederalkoxy, NIederalkanoyioxyniederalkyI, Nie- 
deralkansulfbnyl(hydroxy)niederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Niederalkansulfonylamino- 
niederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederaikansulfonylnleder alkyi, Niederalkenyioxy, Nlederalke- 

45 nyloxyniederalkoxy, NiederalkenyioxyniederalkyI, Niederalkoxy, NIederalkoxycarbonylamlnoniederalkoxy, 
Nlederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, Nlederalkoxycarbonytniederaikoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, 
Niederalkoxylmlnoniederalkyt, Niederalkoxyniederalkenyi, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalkoxynie- 
deralkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Nlederalkoxyniederalkyl, Niederaikyi, Niederaikylamino, 
Niederalkylaminoniederalkoxy, NiederalkylaminonlederalkyI, Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Niederat- 

50 kyithbnlederaikoxy. Niederalkylthioniederalkoxy, Niederaikylthionlederalkyl, Oxonlederatkoxy, Priperazino- 
niederalkoxy, PiperazinoniederalkyI, Piperidinonlederalkoxy, Plperidinoniederalkyl, Poyhalogenniederalkan- 
sulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogennlederalkansulfonylaminoniederalkyl, Polyhalogen niederalkoxy, Po- 
lyhalogenniederalkyl, Pyrimidinylthioniederalkoxy, Pyrimldinyithioniederalkoxy, PyrimldinylthioniederalkyI, 
Pyrrolidinoniederalkoxy, PyrrolidinoniederalkyI, S.S-Dloxothiomorpholinoniederalkoxy, S.S-Dloxothiomorpho- 

55 linonlederalkyi, S-Oxothiomorpholinoniederalkoxy, S-Oxothiomorphollnoniederalkyl. Thiazolylthioniederalkoxy, 
Thiazoiinylthioniederalkoxy, ThiazolylthbniederalkyI, Thiazolinylthioniederalkyi und/oder Thiomorpholino so- 
wie ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoringen, in Betracht. 
Aromatlsche Reste Ri sind beispielsweise sdche der Formel 
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Re Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederaikoxyniederalkoxy, Carboxyniederaikoxy, Nie- 
deralkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy Oder N-Mono- Oder N.N- Diniederalkylcarbamoylnle- 
deralkoxy bedeutet, 

R7 Wasserstoff, NiederaikyI, CycloalkyI, NiederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Cyc- 
15 loalkoxyniederalkyi, Hydroxy, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Hydroxyniederalkoxy, Halogen(hydroxy)niederal< 
koxy, Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, Aminoniederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederal- 
kylaminoniederalkyl, NiederalkanoylaminoniederalkyI, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, Niederalkoxy- 
iminoniederalkyl, Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, 
Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy, Oxonlederalkoxy, Niederalkoxy, 
20 Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxy niederalkoxy, Nlederalkoxyniederalke- 
nyl, Niederalkenyloxynlederaikoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, NIederalkenyloxynlederalkyI, NIederalka- 
noylnlederalkoxy, NIederalkylthlonlederalkoxy, NIederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkylthk)(hydroxy)nle- 
deralkoxy, Arylniederalkoxy, Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, midazolylthionlede- 
ralkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyrldylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthionlederaikoxy, Cyanoniederalkoxy, 
25 NIederalkoxycarbonylnlederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- oder N.N-Diniederalkylcarbamoylnle- 
deralkoxy, CarboxynlederalkyI, NiederalkoxycarbonylniederalkyI, Carbamoylniederalkyl oder N-Mono- oder 
N,N-Dlniederalkylcarbamoylnlederalkyl bedeutet, 

Rd NiederaikyI, PolyhalogenniederalkyI, Niederalkoxyniederalkyl. CycloalkoxyniederalkyI, HydroxyniederalkyI, 
NiederalkylthionlederalkyI, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls partiell hydriertes oder N-oxidlerte 

30 Pyridylniederalkyl, ThiazolylthioniederalkyI bzw. ThiazolinylthionlederaikyI, Imldazolylthloniederalkyl. gegebe- 
nenfalls N-oxidiertes PyridylthloniederalkyI, Pyrimidinylthioniederafkyi, Aminoniederalkyl, Niederalkylamino- 
niederalkyi, DiniederalkylaminoniederalkyI, NiederalkanoylaminoniederalkyI, Niederalkansuifbnytaminonie- 
deralkyi, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkyl, PyrrolidinoniederalkyI, PiperidinoniederalkyI, 
Piperazino-, N-Niederalkylpiperazinch bzw. N'-NiederalkanoylpiperazinoniederalkyI, MorphollnoniederalkyI, 

35 Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S.S-DioxothiomorpholinoniederalkyI, CyanoniederalkyI, Car- 
boxynlederalkyI, NiederalkoxycarbonylniederalkyI, CarbanrK>ylniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcar- 
bamoylniederalkyi, CycloalkyI, unsubstltuiertes oder durch NiederaikyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluonmethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, NIederalkoxyniederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, 

40 unsubstltuiertes oder durch NiederaikyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halo- 
gen und/oder Trif luormethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl niederalkoxy oder Naphthylnlederalkoxy. 
Niederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy. Niederalkylthioniederaikoxy, NIederalkansulfonylnieralkoxy, gegebe- 
nenfalls hydriertes Heteroaryl niederalkoxy, gegebenenfalls partiell oder vollstdndig hydriertes 
Heteroarylthioniederalkoxy, wie Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthlo- 

45 niederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidlerte Pyridylthk)niederalkoxy, PyrimkHnyithtoniederalkoxy. Aminoniederalkoxy, 
Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederal- 
kansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Pynrolidinoniederalkoxy, 
Plperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N'-Nlederalkylpiperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederal- 
koxy, Morphollnonlederalkoxy, Thiomorpholino-. S-Oxothiomorpholino- oder S.S-Dloxothiomorphoiinonieder- 

50 alkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbampytniederaikoxy 
Oder N-Mono- oder N,N-DiniederalkylcarbamoylniederaIkoxy bedeutet oder gemeinsam mit Rq Niederalkylendioxy 
Oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, 

R9 gemeinsam mit Rs Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt 
Oder fur Wasserstoff, NiederaikyI. Hydroxy, Niederalkoxy oder Cycloalkoxy stehL 
55 Heteroaromatische Resta sind belspielswelse gegebenenfalls substltuierte 5- oder 6-glledrige monocycll- 
sche Oder aus 5- oder 6-gliedrlgen Ringen zusammengesetzte Heteroarylreste, wie Furyl, Thienyl, Pyridyl, 
Pyrimidinyl, Indolyl oder Chlnolinyl. AJs Substituenten kommen dabei belspielswelse 1 . 2 oder 3, Insbesondere 
1 Oder 2 Substituenten, ausgewShlt z.B. aus Niederalkyi. Niederalkoxy. Halogen und/oder Trif luormethyl. In 
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Betracht 

Gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy ist beispielsweise gegebenenfalls partlell hydriertes 
Oder N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Thiazoiylniederalkoxy Oder voraltem Morpholinoniederalkoxy. 

Aliphatisch veretherte Hydroxygruppen sind beispielsweise Niederalkoxy- oder Niederalkenyloxygruppen. 

Araliphatisch veretherte Hydroxygruppen sind beispielsweise unsubstituierte Oder im Phenyttell substitu- 
lerte Phenylnlederalkoxygruppen. Als Substituenten kommen dabei beispielsweise 1, 2 Oder 3, insbesondere 
1 Oder 2 Substituenten, ausgew3hlt z.B. aus NiederalkyI, NIederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl, in 
Betracht. 

Heteroarylaliphatlsch veretherte Hydroxygruppen sind beispielsweise mit einem gegebenenfalls substitu- 
ierten 5- oder 6-gliedrige monocyclischen oder aus 5- oder 6-gliedrigen Ringen zusammengesetzten hetero- 
arylallphatischen Alkohot veretherte Hydroxygruppen. wie gegebenenfalls substituierte Furylniederaikoxy-, 
Thienylniederalkoxy-, Pyridylniederalkoxy- oder Chinolinylnlederalkoxygruppen. Als Substituenten komnrien 
dabei beispielsweise 1, 2 oder 3, insbesondere t oder 2 Substituenten, ausgewahit z.B. aus NiederalkyI, 
Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyt, in BetrachL 

Durch eine Hydroxyschutzgruppe geschutzte Hydroxygruppen sind beispielsweise durch eine von einer 
aliphatischen oder aromatischen Carbons3ure oder einem aliphatischen oder araliphatischen Halbester der 
Kohiensdure abgelelteten Acylgruppe oder einer aliphatisch und/oder araliphatisch substituierte Silylgruppe 
geschQtzL Zu nennen sind beispielsweise Niederalkanoytoxy, Trihalogenniederalkanoyloxy, wie 
Trifiuoracetoxy, gegebenenfalls, z.B. durch NiederalkyI. NIederalkoxy, Halogen. Trifluormethyl und/oder Nitro, 
substituierte Benzoyloxy- oder Phenylniederalkoxycarbonyloxygruppen, Triniederalkylsilyloxy oder Benzyl(di- 
niederalkyl)silyloxy. 

Aliphatisch veretherte Mercaptogruppen sind beispielsweise Niederalkylthiogruppen. 

Araliphatische Reste sind beispielsweise PhenylniederalkyI- oder Naphthylniederalkylreste. Als Substitu- 
enten kommen dabei beispielsweise 1, 2 oder 3, insbesondere 1 oder 2 Substituenten, ausgewahit z.B. aus 
NiederalkyI, NIederalkoxy, Halogen und/oder Trlfluomnethyl, in BetrachL 

Heteroarylaliphatische Reste sind beispielsweise gegebenenfalls substituierte 5- oder 6- giiedrige mono- 
cydlsche oder aus 5- Oder 6-gliedrlgen Ringen zusammengesetzte Heteroarylnlederalkyireste. wie 
FurylniederaikyI Thienylniederalkyl, gegebenenfalls partiell hydriertes oder N-oxidiertes PyridylniederalkyI, 
PyrimidinylniederalkyI oder Chinolinylniederalkyl. Als Substituenten kommen dabei beispielsweise 1, 2 oder 
3, insbesondere 1 oder 2 Substituenten, ausgewShltz.B. aus NiederalkyI, NIederalkoxy, Halogen und/oder Tri- 
fluormethyl, in Betracht 

Durch Ri und R2 gemeinsam dargestellte zweiwertigen aliphatische Reste sind beispielsweise 
Niederalkylenreste, deren frele Valenzen von benachbarten oder zueinander 1.3-. 1,4- oder 1,5-st§ndigen C- 
Atomen ausgehen. 

Gegebenen^lls aliphatisch. araliphatisch oder aromatisch verestertes Carboxy Ist beispielsweise 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkenyloxycarbonyl oder gegebenenfalls substituierte Phenylnieder- 
alkoxycarbonyl- oder Phenyloxycarbonylreste. Als Substituenten der beiden letztgenannten kommen bei- 
spielsweise 1 , 2 Oder 3, insbesondere 1 oder 2 Substituenten, ausgewahit z.B. aus NiederalkyI, NIederalkoxy, 
Halogen und/oder Trifluormethyl, in Betracht 

Aminoschutzgruppen sind beispielsweise von einer aliphatischen oder aromatischen CarbonsSure oder 
einem aliphatischen oder araliphatischen Halbester der Kohlens3ure abgelelteten Acylgruppen oder alipha- 
tisch und/oder araliphatisch substituierte Siiylgruppen. Zu nennen sind beispielsweise NiederalkanoyI, 
TrihalogenniederalkanoyI, wie Trifluoracetyl. gegebenenfalls, z.B. durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen. 
Trifluormethyl und/oder Nitro, substituierte Benzoyl- oder Phenylniederalkoxycarbonylgruppen, Triniederal- 
kylsiiyi oder Benzyl(diniederalkyl)sllyl. 

Vor- und nachstehend sind unter niederen Restan und Verbindungen beispielsweise solche zu verstehen. 
die bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome (C-Atome) auf weisen. 

AminonlederalkyI ist beispielsweise Amino-Ct-C4-alkyl, wie 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl oder 4-Amino- 
butyl. 

Arylniederalkoxy ist beispielsweise Phenyl-CrC4-alkoxy, wie Benzyloxy, 1- oder 2-Phenylethoxy, 3- 
Phenylpropyloxy oder 4-Phenylbutyloxy. 

Benzyl(diniederalkyl)silyl ist beispielsweise Benzyl(di-Ci-C4-alkyl)silyl, wie insbesondere Benzyt(dimethyl)silyl. 

Carbamoylniederalkoxy Ist beispielsweise Carbamoyl-Ci-C4-alkoxy, wie Carbamoyl methoxy, 2-Carba- 
moylethoxy, 3-Carbamoylpropyloxy oder 4-Carbamoylbutyloxy, insbesondere Carbamoylmethoxy. 

CarbamoylniederalkyI Ist beispielsweise Carbamoyi-Ci-Cralkyl, wie Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, 3- 
Carbamoylpropyl, 2-(3-Carbamoyl)propyl, 2-Carbamoylpropyl 3-(1 -Carbamoyl) propyl, 2-(2-Carbamoyl) propyl. 
2-(Carbamoyl-2-methyl)propyl, 4-Carbamoyl butyl, 1 -Carbamoyl butyl, 1-(1-Carbamoyl-2-methyl)butyl, 3-(4- 
Carbamoyi-2-methyl)butyl. 
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Carboxyniederalkoxy ist beispielsweise Carboxy-Ct*C4-alkoxy, wie Carfooxymethoxy, 2-Carboxyethoxy, 
2' Oder 3-Carboxypropyloxy Oder 4-Carboxybutyloxy, insbesondere Carboxymethoxy. 

Carboxyniederalkyl ist beispielsweise Carboxy-Ci-C4-alkyl, wie Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, 2- Oder 
3-Carboxypropyi, 2-Carboxy*2-methyi*propyl, 2-Carboxy-2-ethyl-butyi Oder 4-Carboxybutyl, insbesondere 
Carboxymethyl. 

Chinolinyinlederalkoxy ist beispielsweise Chinoilnyl-CrC4'aikoxy, wie Chinolinylmethoxy, 2< 
Chinolinylethoxy, 3- Chinolinyipropyioxy Oder 4- Chinolinyibutyloxy, insbesondere Chinolinylmethoxy. 

Cyanoniederalkoxy ist beispielsweise Cyano-Ci-C4-aikoxy, wie Cyanomethoxy, 2-Cyano-ethoxy, 2- Oder 
3-Cyanopropyloxy Oder 4-Cyanobutyloxy, Insbesondere Cyanomethoxy. 

Cyanoniederalkyl Ist beispielsweise Cyano-Ci'C4-alkyI, wie Cyanomethyl, 2-Cyanoethyl, 2- Oder 3- 
Cyanopropyi, 2-Cyano-2-methyl-propyl. 2-Cyano2-ethyl-butyl Oder 4-Cyanobutyl. insbesondere 
Cyanomethyl. 

Cycloalkoxy ist beispielsweise 3- bis 8-gliedriges, insbesondere 3- bis 6-gliedriges. Cycloalkoxy, wie 
Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy Oder Cydohexyloxy. 

Cydoalkoxyniederalkoxy Ist beispielsweise 3- bis 8-gtledriges, insbesondere 3- bis 6-gliednges, 
Cycloalkoxy-C2-C4-alkoxy. wie 2-CyclopropyIoxyethoxy, 2-Cyclobutyloxyethoxy, 2-Cyclopentyloxyethoxy 
Oder 2-Cyclohexyloxyethoxy. 

Cydoalkoxyniederalkyl Ist beispielsweise 3- bis 8>gliedriges, insbesondere 3- bis 6-glledriges, 
Cydoalkoxy-C2'C4-alkyl, wie Cydopropyloxymethyl, Cyclobutyloxymethyl, Cyclopentyloxymethyl Oder Cydo- 
hexyloxymethyl. 

3' bis 8<gliedriges CydoalkyI ist beispielsweise 3- bis S-gliedriges, insbesondere 3- bis 6-gliedriges, Cyc- 
loalkyi, wie Cydopropyi, Cydobutyl, Cydopentyl Oder Cydohexyl. 

Cycloalkylniederalkyt ist beispielsweise 3- bis 8-gliedrlge, im Falle von Ri Insbesondere 5-bis 7-gliedriges 
Cydoalkyl-CrC4-alkyl, wie Cydopentylmethyl, Cyclohexylmethyl Oder Cydoheptylmethyl, und im Falle von R2 
insbesondere 3 bis 5-glledrlges Cydoalkyl-Ci-C4-alkyl, wie Cydopropylmethyl, Cydobutylmethyl oderCydo- 
hexylmethyl. 

Dinlederaikylamino ist beispielsweise Di-Ci-C4-alkylamlno, wie Dlmethylamino, N-Methyl-N-ethylamino, 
Diethylamino, N-Melhyl-N-propylamino Oder N-ButylN-methylamino. 

Diniederalkyiaminoniederalkoxy ist beispielsweise N,N-Di-Ci-C4-aikylaminO'CrC4-alkoxy, wie 2- 
Dimethylaminoethoxy, 3-Dlmethylaminopropyloxy, 4-Dimethylaminobutyloxy, 2-DlethylamInoethoxy, 2-(N- 
Methyl-N-elhyl-amino)ethoxy Oder 2-(N-Butyl-N-methylamino)ethoxy. 

DinlederalkylaminoniederalkyI ist beispielsweise N,N-Di-Ci-C4-alkylamino-Ct-C4-alkyl, wie 2-Dimethyf- 
aminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl, 4-Dlmethylaminobutyl, 2-Dlethylaminoethyl. 2-(N-Methyl-N-ethyl-ami- 
no)ethyl Oder 2-(N-Butyl-N-methyl-amino)ethyl. 

Furylniederalkoxyniederalkoxy ist beispielsweise Furyl-Ci-C4-alkoxy-C2-C4-alkoxy, wie 2- 
(Furylmethoxy)ethoxy, 2-(2-Furylethoxy)ethoxy, 3-(Furylmethoxy)propyloxy oder 4-(Furylmethoxy)butyloxy. 

FurylniederalkyI ist beispielsweise Furyl-Ci-C4-alkyl, wie Furylmethyl, 1-Furylethyl. 2-Furylethyl, 3- 
Furylpropyl oder4-Furylbutyl. 

Gegebenenfalls partiell hydrlertes Oder N-oxidiertes PyridylniederalkyI ist beispielsweise gegebenenfalls 
partiell hydriertes Pyridyl oder N-Oxidopyridyl-Ci-C4-alkyl, wie Pyridyl- oder N-Oxidopyridylmethyl, 2- 
Pyrldylethyl, 2- oder 3-Pyridyl propyl oder 4-Pyridylbutyl. insbesondere 3- oder 4-Pyridylmethyl. 

Gegebenenfalls N-oxkiiertes Pyridylthlonlederaikoxy ist beispielsweise PyridylthlO'CrC4-alkoxy oder N- 
Oxidopyridylthio-Ci-C4-aIkoxy. wie Pyridylthio- oder N-OxWopyridylthiomethoxy, 2-Pyridylthioethoxy, 2- oder 

3- Pyridylthiopropyloxy Oder 4-Pyrklylthk)butyioxy, insbesondere 3- oder 4'Pyrldylthiomethoxy. 

Gegebenenfalls N-oxkJIertes PyridylthioniederalkyI Ist beispielsweise Pyr1dylthlo-CrC4>alkyl oder N-Oxi- 
dopyridylthio-Ci-C4-alkyl, wie Pyridylthio- oder N-Oxidopyridylthiomethyl, 2-Pyridylthi06thyl, 2- oder 3- 
Pyridylthiopropyl oder4-Pyridyithiobutyl. insbesondere 3- oder4-Pyridyithiometh. 

Halogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, ferner Fluor. 

Halogen(hydroxy)niederalkoxy ist beispielsweise Halogen-C2-Cr(hydroxy)alkoxy, insbesondere Halogen- 
C2-C4-(hydroxy)alkoxy, wie 3-Halogen-, wie 3-Chlor-2-hydroxy-propyloxy. 

Hydroxyniederalkoxy ist beispielsweise Hydroxy-C2-C7-alkoxy, insbesondere Hydroxy-C2-C4-alkoxy, wie 
2-Hydroxybutyloxy, 3- Hydroxy propyl oxy oder 4-Hydroxybutyloxy. 

HydroxyniederalkyI ist beispielsweise Hydroxy-C2-Cralkyl, Insbesondere Hydroxy-C2-C4*aikyi, wie 2-Hy- 
droxyethyl, 3-Hydroxypropyl oder 4-Hydroxybutyl. 

Imldazolylnlederalkoxy Ist beispielsweise lmidazolyl-Ci-C4-alkoxy. wie ImidazoM-ylmethoxy, 2-(lmldazd- 

4- yl)ethoxy, 3-(lmidazol-4-yl)propyloxy oder 4-(lmidazol-4-yl)butyloxy. 

Imidazolylniederalkyi ist beispielsweise lmidazolyl-Ci-C4-alkyl, wie lmidazol-4-ylmethyl, 2*(lmidazol-4* 
yl)ethyl, 3-(lmldazol-4-yl)propyl oder 4-(lmidazol-4-yl)butyl. 
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Imidazolylthioniederaikoxy ist beispielsweise lmidazolylthio-CrC4-alkoxy, wie ImidazolthicM-ylmethoxy, 

2- (lmida2ol-4-ylthio)ethoxy. 3-(lmlda20l-4-yllhio)propyloxy Oder 4-(lmida2olthio-4-yl)butyloxy. 

imidazolylthioniederalkyi ist beispielsweise (mldazolylthio-Ci-C4-aikyl. wie lmidazolthio-4-ylmethyl. 2- 
(lmidazolthio-4-yl)ethyl, 3-(lmidazolthio-4'yl)propy1 Oder 4-(lmidazolthio-4-yl)butyl. 

Morpholinoniederalkoxy kann N-oxidiert sein und ist beispielsweise Morpholino-CrC4-aikoxy, wie 1- 
Morpholinoethoxy, 3-Morphoiinopropyloxy, Oder 1-(l\4orpholino-2-methyl)propyloxy. 

Morpholinoniederaikyl kann N-oxidiert sein und ist beispielsweise Morpholin(>-Ci-C4-alkyl, wie Morpholi- 
nomethyt, 2<Morphoiinoethyl, 3-Morphollnopropyl Oder 1* Oder 2-(4-Morphollno)butyf. 

N'-Niederalkanoyiplperazinoniederalkoxy ist beispielsweise N-Niederalkanoylpiperazino-Ci'C4'alkoxy, 
wie 4-Acety!piperazinomethoxy. 

N'-NiederalkanoylpiperazlnoniederalkyI ist beispielsweise N-C2-Crnoylpiperazino-Ci-C4-aikyi, wie 4- 
Acetytpiperazinomethyl. 

N'-Niederalkylpiperazinoniederalkyl ist beispielsweise N'-Ci-C4*Alkylpiperazino-Ci*C4-aikyl, wie 4- 
Methyipiperazinomethyi. 

Diniederaikylcarbamoylniederalkoxy ist beispielsweise N,N'Di>Ci-C4-alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkoxy, wie 
iVietiiyl- Oder Dimethylcarbamoyl-Ci-C4-alkoxy, wie N.N-DimetliyicarbanrHDyi-methoxy, 2-(N.N- 
DimethyicarbanrK>yl)ethoxy, 3-(N,N-Dimethylcarbamoyl)propyloxy oder4-(N, N-Dimethylcarbanioyl)butyloxy, 
insbesondere N, N-Dimethylcarbamoylmethoxy. 

Diniederalkyicarbamoylniederaikyl ist beispielsweise N,N-DI-CrC4-alkylcarbainoyl-Ci-C4-alkyl, wie 2- 
Dimethylcarbamoylethyl, 3-Dimethylcarbamoyl propyl, 2-Dimethylcarbamoyl-propyl, 2-(Dimethylcarbamoyl-2- 
methyl)propyl Oder 2-(1-Dimethylcarbamoyl-3-methyl)butyl. 

Naphthylnlederalkoxy ist beispielsweise Naphthyl-Ct*C4-alkoxy, wie Naphthyimethoxy, 2-Naphthylethoxy, 

3- Naphthylpropyloxy oder 4- Naphthylbutyloxy. 

NaphttnylniederalkyI ist beispielsweise Naphthyi-Ci'C4>alkyl. wie Naphthylmethyi, 2-Naphthylethyl, 3- 
Naphthylpropyl oder 4- Naphthyl butyl. 

Niederalkoxy ist beispielsweise CrCz-Aikoxy, vorzugsweise Ci-Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, 
Propyioxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundirbutyloxy. Terti§rbulyloxy, Pentyloxy oder eine 
Hexyloxy- Oder Heptyloxygruppe. 

Niederalkanoyiaminoniederalkoxy ist beispielsweise Ci-C7-Alkanoylamino-C2-C4-alkoxy, wie 2-Formyl- 
aminoethoxy, 2-Ac8tylaminoethoxy, 2-Propionylaminoethoxy, 2-Butyrylaminoethoxy, 2-lsobutyryiaminoethoxy, 2- 
Pivaloylaminoetiioxy, 3-Formylaniinopropyioxy, 3-Acetylaminopropyioxy, 3-Propionylaminopropyloxy. 3- 
Butyrylaminopropyloxy, 3-lsobutyrylaminopropyloxy oder 3-Pivaloylaniinopropyloxy. 

NiederalkanoylaminoniederalkyI ist beispielsweise Ci-C7-Alkanoylamino-C2-C4-alkyl, wie 2-Fornnylamino- 
ethyl, 2-Acetylaminoethyl, 2-Propionylaminoethyl. 2-Butyrylaminoetiiyl, 2-lsobutyrylaminoethyi, 2-Pivaloyl- 
aminoethyl. 3-Formylaminopropyl, 3-Acetylamlnopropyl, 3-Propionylaminopropyl, 3-Butyrylaminopropyl, 3- 
isobutyryiaminopropyi oder 3-Pivaloyiaminopropyl. 

NiederalkanoyI niederalkoxy (Oxoniederaikoxy) tragtdie Niederalkanoylgruppe in hohererals dera*SteI- 
lung und ist beispielsweise CrC7-Alkanoyl-Ci-C4-alkoxy. wie 4'Acetyibutoxy. 

Niederalkanoyloxy ist beispielsweise Ci-CrAlkanoyloxy, wie Formyloxy, Acetyloxy, Propionyloxy. 
Butyryloxy, Isobutyryloxy oder Pivaloyloxy. 

NiederalkanoyloxyniederalkyI trSgtdie Niederaikanoyioxygruppe in hdhererals dera-Stellung und ist bei- 
spielsweise Ci-C7-Alkanoyloxy-CrC4-aIkyl, wie 4-Acetoxybutyl. 

Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy Ist beispielsweise CrCrAlkansulfonyl-Ci-C4-(hydroxy)aikoxy, 
wie 3-Metliansulfonyl-2-hydroxy-propyloxy. 

NIederalkansuIfonylaminoniederalkoxy ist beispielsweise CrCrAlkansulfonylanfilno-C2-C4-alkoxy, wie 2- 
Metliansulfonylaminoethoxy, 3-Methansulfonylaminopropyloxy oder 4-Methansulfonylaminobutyioxy. 

NiederalkansulfonylaminoniederalkyI Ist beispielsweise CrCrAlkansulfonytamino-Ci-C4-all^. wie Etlian- 
sulfonyiaminomethyl, 2-Ethansulfonylaminoethyl, 3<Ethansulfonyiaminopropyl oder 3-(1.1 -Dimethylethan- 
sulfonytamino)propy1. 

Niederalkansutfonylamlnoniederalkyl ist beispielsweise Ci-CrAikan8ulfonyfamlno-C2-C4-aikyl, wie 2-Et- 
hansulfonylaminoethyl, 3-Ethansulf6nylaminopropyl oder 4-Methansulfonylaminobutyl. 

Niederalkansulfonylniederalkoxy ist beispielsweise Ci-C7-Aikansulfonyl-Ci-C4-alkoxy, wie Methansulfo- 
nylmethoxy oder 3-Methansulfonyl-2-hydroxy- propyioxy. 

NiederalkansulfonylniederalM ist beispielsweise Ci-C7-Alkansuifonyi-Ci-C4-aikyl, wie Ethansuifonylme- 
thyl. 2-Elhansulfonyiethyl, 3-Ethansulfonylpropyl Oder 3-(1,1-Dimethylethansulfbnyl)propyl. 

Niederalkenyl ist beispielsweise Ci-C7>Alkenyl, wie Vinyl oder Allyl. 

Niederalkenyloxy ist beispielsweise CrCVAlkenyioxy, wie Ailyloxy. 

Niederalkenyloxycarbonyi ist beispielsweise Ci-CrAikenyioxycarfoonyl, wie Vinyloxycarbonyl oder Allyl- 
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oxycarbonyi. 

NIederalkenyloxynlederalkoxy ist beispielsweise Ci'C7-Alkenyloxy-Ci-C4-alkoxy, wie Allyloxymethoxy. 

NiederalkenyloxyniederaikyI ist beispielsweise CrCrAlkenyloxy-Ci'C4-alkyl, wie Atlyloxymethyl. 

Niederalkoxy ist beispielsweise Ci-CrAlkoxy, vorzugsweise Ci-Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, 
5 Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundirbutyioxy, Tertiarbutyloxyp Pentyloxy Oder eine 
Hexyloxy- Oder Heptyloxygruppe. 

NIederalkoxycarbonyf ist beispielsweise CrCrAlkoxycarbonyl. vorzugsweise Ci-Cs-Alkoxycarbonyi, wie 
Metiioxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl, Butyloxycarbonyt, Isobutyloxy- 
carbonyl, Sekundarbutyloxycarbonyl, Tertiarbutyloxycarbonyl, Pentyloxycarbonyl Oder eine Hexyloxycarbo- 
10 nyl- Oder Heptyloxycarbonylgruppe. 

Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy Ist beispielsweise CrC7-AlkoxycarbonylaminO'C2-Cralkoxy, 
vorzugsweise CrCs-Alkoxycarbonylamino-CrCT-alkoxy, wie Methoxycarbonyiamino-CrCT-alkoxy. Ethoxy- 
carbonylamino-C2-C7-alkoxy, Propyloxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy, Isopropyloxycarbonylamino-C2-C7- 
alkoxy, Butyloxycarbonylamino-Ca-CT-alkoxy, Isobutyioxycarbonylamino-Ca-CT-alkoxy, Sekundirbutyioxy- 
IS carnonylamino-C2*C7-alkoxy Oder Tertidrbutytoxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy, worin C2'C7-Alkoxy beispiels- 
weise Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, Butyloxy, Pentyloxy Oder Hexyloxy bedeutet 

NiederalkoxycarbonylaminoniedeFalkyl ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxycarbonylamino-C2-C7-alkyl, vor- 
zugsweise C2-C6-Alkoxycarbonylamlno-C2-C7-alkyl, wie Methoxycarbonylamino-C2-Cralkyl, Ethoxycarbonyi- 
amino-Ca-CT-alkyl, Propyloxycarbonylamino-C2-C7-alkyl, lsopropyloxycarbonylamino-C2-C7-aikyl, Butyloxy- 
20 carbonylamino-C2-C7-alkyl, lsobutyloxycarbonylamino-C2-C7-alkyl, Sekundarbutyloxycarbonylamlno-C2-C7- 
alkyi Oder Tertidrbutyloxycarbonylamino-C2-C7-alkyl, worin C2-CrAlkyl beisptelsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
Butyl, Pentyl Oder Hexyl bedeutet 

Niederalkoxycarbonylntederalkoxy ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkoxy, wie Methoxy- 
carbonyl- oder Ethoxycarbonylmethoxy, 2-Methoxycarbonyl- oder 2-Ethoxycarbonylethoxy, 2- Oder 3- 
25 Methoxycarbonyl- oder 2- Oder 3-Ethoxycarbonylpropyioxy oder 4-Methoxycarbonyl- oder 4-Ethoxycarbonyi- 
butyloxy, insbesondere Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylmethoxy oder 3-Methoxycarbonyl- oder 3- 
Ethoxycarbonylpropyloxy. 

NiederaikoxycarbonylniederalkyI ist beispielsweise Ci-C4-AlkoxycarbonyI-Ci-C4-alkyl, wie Methoxycar- 
bonyl- Oder Ethoxycarbonylmethyl, 2-Methoxycarbonyl- oder 2-Ethoxycarbonylethyi, 3-Methoxycarbonyl- oder 
30 3-Ethoxycarbonyipropylyl oder 4-Ethoxycarbonylbulyi. 

NiederalkoxyiminoniederalkyI ist beispielsweise N-(Ci-C4-Alkoxy)imina-C2-C4-alkyl, wie 3- 
Methoxyimlnopropyl. 

Niederalkoxyniederalkenyl Ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-C2-C4-alkenyl, wie 4-Methoxybut-2-enyl. 
Niederaikoxyniederalkenyloxy ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-C2-C4-alkenyloxy, wie 4-Methoxybut-2- 
35 enyloxy. 

Niederalkoxyniederalkoxy ist beispielsweise CrC4-Alkoxy-C2-C4-alkoxy, wie 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 
2-Propyloxyethoxy. 3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyloxy oder 4-Methoxybutyloxy, insbesondere 3- 
Methoxypropyloxy oder 4-Methoxybutyloxy. 

NiederalkoxyniederalkoxyniederalkyI ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie 2- 
40 Methoxy-, 2-Ethoxy- Oder 2-Propyloxyethoxymethyl,2-(2-Methoxy-,2-Ethoxyoder2-Propyloxyethoxy)ethyl 3- 
(3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyloxy)propyl oder 4-(2-Methoxybutyloxy)butyl, insbesondere 2-(3- 
MethoxypropyIoxy)ethyl oder 2-(4-Methoxybutyloxy)ethyl. 

NiederaikoxyniederalkyI beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-CrC4-aikyl, wie Ethoxymethyl, Propyloxymethyl. 
Butyloxymethyl, 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- Oder 2-Propyloxyethyl, 3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyl Oder 4- 
^ Methoxybutyl, insbesondere 3-Methoxypropyl oder 4-Methoxybutyl. 

Niederaikyl kann geradkettig oderverzweigtund/oder uberbruckt sein und ist beispielsweise entsprechen- 
des Ci-CrAlkyl. wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Sekundirbulyl, Tertl§rbutyl, oder eine 
Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe. Niederaikyl R2 bzw. R3 Ist insbesondere C2-C7-Alkyl, Niederaikyl Rg bzw. 
R7 ist insbesondere verzweigtes Ca-CrAlkyI und Niederaikyl Ra bzw. R3 Ist beispielsweise geradkettiges, ver- 
so zweigtes oder uberbrucktes Cs-Cr Alkyl. 

Niederalkylamino ist beispielsweise Ci-C4-Alkylamino. wie Methylamino, Ethylamino, Propylamino, 
Butylamino, Isobutylamino, Sekund3rbutytamlno oder Tertiirbutylamino. 

Niederalkylaminonlederaikoxy ist beispielsweise Ci-C4-Alkylamlno-Ci-C4-alkoxy, wie Propylamlnome- 
thoxy, 2-Methy1amino-, 2-Ethylamino-, 2-Propylamlno- oder 2-Butylaminoethoxy, 3-Ethylamino- oder 3- 
S5 Propylaminopropyloxy oder 4-Methylaminobutoxy. 

NiederalkylaminoniederalkyI ist beispielsweise Ci-C4-Alkylamino-Ci-C4-alkyl. wie Propylaminomethyl, 2- 
Methylamino-, 2-Ethylamino-, 2-Propylamino- oder 2-Butylaminoethyl, 3-Ethylamino- oder 3-Propylamino- 
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propyl Oder 4-Methylaminobutyl. 

NIederalkylcarbamoylnlederalkoxy ist beispielswelse N-Ci-C7-AIkyIcarbamoyl-CrC4-alkoxy, wie Methyl- 
Oder Dlmethylcarbanioyt-Ci-C4-alkoxy, z.B. Methylcarbamoylmethoxy, 2-Methylcarbamoyl8thoxy Oder 3- 
Methylcarbamoylpropyloxy. 

5 Niederalkylcarbamoylniederalkoxy ist beispielsweise N-Ci-C7-Alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkyl, wie Methyl- 

oder Dimethy!carbamoyl-Ci-C4-alkyl. 2.B. Methylcarbamoylmethyl, 2-Methylcarbamoylethyl oder 3- 
Methylcarfoamoylpropyl. 

Niederalkylen, dessenfreie Valenzen von benachbarten oderzuelnander 1,3-, 1,4- oder 1 .S-standigen C- 
Atomen ausgehen ist beispielsweise 1,3-Propylen, 1,2-Ethylen oder 1,3- 2,3- oder 1 ,4-Butylen oder 1,3-, 2,3-, 
10 2,4- Oder 1 ,5-Butylen. 

Nlederalkylthio(hydroxy)niederaikoxy ist beispielsweise N-CrC4-Alkylthlo-Ct-C4-(hydroxy)Alkoxy, wie 2- 
Hydroxy-3-methylthlopropyloxy. 

Niederalkylthio ist beispielsweise Ci-C7-Aikylthio, vorzugsweise Ci-C6-Alkylthio, wie Methylthlo. Ethylthk), 
Propylthio, Isopropylthio, Butyithio. isobutylthio, Sekundirbutylthio. TertiSrbutylthio, Pentylthio oder eine 
15 Hexylthio- Oder Heptylthiogruppe. 

Niederalkylthioniederalkoxy ist beispielsweise N-Ci-C4-Alkylthio-CrC4-atkoxy, wie Methyithio-Ci-C4- 
alkoxy, z.B. Methylthiomethoxy, 2-Methylthioethoxy oder 3-Methylthlopropyloxy. 

Niederalkylthioniederalkoxy ist beispielsweise N-CrC4-Alkylthlo-Ci-C4-aIkoxy, wie Methylthio-Ci-C4- 
alkoxy, z.B. Methylthiomethoxy, 2-Methylthioethoxy oder 3-Methylthlopropyloxy. 
20 Niederalkylthioniederalkyl Ist beispielsweise N-Ci-C4-Alky]thia-Ci-C4-alkyl, wie Methylthio-Ci-C4-alkyl, 

Z.B. Methylthlomethyl. 2-Methytthloethyl oder 3-Methylthiopropyl. 

Oxonlederalkoxy ist beispielsweise Oxo-CrC4-alkoxy, wie 3,3-Dimethyl-2-oxo-butyloxy. 

Phenylnlederalkoxycarbonyl Ist beispielsweise Phenyl-Ci-C4-alkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, 1- 
oder 2-Phenylethoxycarbonyl, 3-Phenylpropyloxycarbonyl oder4-Phenylbutyloxycarbonyl . 
25 Phenylniederalkoxycarbonyloxy ist beispielsweise Phenyl-Ci-C4-alkoxycarbonyloxy, wie Benzyloxycar- 
bonyloxy, 1- oder 2-Phenylethoxycarbonyloxy, 3-Phenylpropyloxycarbonyloxy oder 4-Phenylbutyloxycarbo- 
nyloxy. 

Phenylniederalkoxyniederalkoxy ist beispielsweise Phenyl-Ci-C4-alkoxy-C2-C4-alkoxy. wie 2- 
Benzyloxyethoxy. 1- oder 2- Phenyl ethoxyethoxy, 3-Benzyloxypropyloxy, 2-Phenylpropyloxyethoxy, 3-Phenyl- 
30 propyloxypropyloxy oder 4-Benzyloxybutyloxy. 

PhenylniederalkyI Ist beispielsweise Phenyl-CrC4*alkyl, wie Benzyl, 1- oder 2-Phenylethyl, 3- 
Phenylpropyl oder 4-Phenyl butyl. 

NaphthylniederalkyI ist beispielsweise Naphthyl-Ci-C4-alky!, wie Benzyl, 1* oder 2-Naphthyiethyf, 3* 
Naphthylpropyl Oder 4-Naphthylbutyl. 
35 PIperidinoniederalkoxy Ist beispielsweise Piperidino-CrC4-alkoxy. wie Piperidlnomethoxy, 2- 
Piperidinoethoxy oder 3-Piperidinopropyloxy. 

PIperidinoniederalkyI ist beispielsweise Piperidino-CrC4-alkyl, wie Piperidinomethyl, 2-Piperidlnoethyl 
Oder 3-Piperidinopropyl. Polyhatogenniederalkansulfonylaminonlederalkoxy ist beispielsweise Trifluor-Ct-C7- 
alkansulfonyl-Ci-C4-alkoxy, wie Trifluormethansulfonylaminobutyloxy. Polyhaiogenniederalkansulfonylami- 
40 noniederalkyi ist beispielsweise Trif iuor-Ci-Cralkansulfonyl-CrC4-alkyl, wie Trif luorniethansulfonylaminobu- 
tyl. 

Polyhalogenniederalkoxy ist beispielsweise Trlhalogen-Ci-C4-alkoxy, wie Trifluonnethoxy oder 2,2,2-Tri- 
chlorethyl. 

PolyhalogenniederalkyI Ist beispielsweise Trihalogen-CrC4-alkyl, wie Trifluormethoxy oder 2,2,2- 
45 Trichlorethoxy. 

Pyridylniederalkoxyniederaikoxy ist beispielsweise Pyrldyt-Ci-C4-alkoxy-C2-C4-alkoxy, wie 2- 
Pyridylmethoxyethoxy, 1- oder 2-Pyridylethoxyethoxy, methoxypropyloxy, 2-Pyridylpropyioxyethoxy, 3- 
Pyridylpropyloxypropyloxy oder 4-Pyridyimethoxybutyloxy. 

Pyridylniederalkoxy. welches auch partiell hydriert Oder N-oxIdiert sein kann, ist beispielsweise Pyridyl- 
50 CrC4-alkoxy, Tertrahydropyridyl-Ci-C4-alkoxy oder N-Oxidopyridyl-C,-C4-alkoxy, wie Pyridylmethoxy, 
Tetrahydropyridylmethoxy, N-Oxidopyridylmethoxy, 1- oder 2-PyrklyIethoxy. 2-Pyridylpropyloxy, 3- 
Pyridylpropyloxy oder 4-Pyridylbutyloxy. 

PyridylniederalkyI ist beispielsweise Pyridyl-Ci-C4-alkyl, wie Pyridylmethyl, 1- oder 2-Pyridylethyl, 3- 
Pyridylpropyl oder 4-Pyridyl butyl. 
55 Pyrimidlnylniederalkyi ist beispielsweise Pyrlmidinyl-Ci-C4-alkyl, wie Pyrimidinylmethyl, 1- oder 2- 
Pyrimldinylethyl, 3-Pyrimldyinlpropyl oder 4-Pyrimidinyl butyl. 

ChinolinylniederalkyI ist beispielsweise Chinolinyl-Ci-C4-alkyl, wie Chinolinylnfiethyl, 1- oder 2- 
Chinotlnylethyi, 3-Chinolinyipropyl oder4-Chinollnylbutyl. 
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Pyrimidinyithioniederaikoxy ist beispielsweise PyrimidyithioCrC4<alkoxy, wie Pyrimidinyithiomethoxy, 1- Oder 
2-Pyrimldlnylthioethoxy, 3-Pyrimldlny1thiopropyloxy Oder 4-Pyrlmldinylthiobutyloxy. 

Pyrimkiinylthioniederalkyl ist beispielsweise Pyrimidyinlthio-Ci-C4-alkyl, wie Pyrlmidinylthiomethyl, 1- 
oder 2*Pyrimidlnylth!oethyi. 3<Pyrimidinylthiopropyl oder 4>Pyrimidinylthiobutyl . 

Pyrrolidinoniederalkoxy ist beispielsweise Pyrrolidino-C2-C4>alkoxy, wie 2-Pyrroikiinoethoxy Oder 3* 
Pyrrolidinopropyloxy. 

PyrroiidinoniederalkyI ist beispielsweise PyrrolkJlno-Ci-C4-alkyl, wie Pynrolldinomethyl, 2-Pyrrolidinoethyl 
Oder S-Pyrrolklinopropyl. 

S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkoxy ist beispielsweise S,S-Dioxothiomorpholino-Ci-C4-alkoxy, wie S,S- 
Dioxothiomorpholinomethoxy oder2-(S,S-Dioxo)ThiomorphoIinomethoxy. 

S.S'DioxothiomorpholinoniederalkyI Ist beispielsweise S,S'Dloxothlomorpholino-CrC4'alkyl. wie S.S-Dlo- 
xothlomorpholinomethyl oder 2-(S.S-Dk>xo)Thiomorpholinomethyl. 

S-Oxothiomorphotinoniederalkoxy Ist beispielsweise S-Oxothiomorpholino-Ci-C4-alkoxy, wie S-Oxothio- 
morphollnomethoxy oder 2-(S-Oxo)thionnorpholinomethoxy. 

S-Oxothlomorphoiinoniederalkyl ist beispielsweise S-Oxothlomorpholino-Ci-C4-alkyl, wie S-Oxothtomor- 
phollnomethyl oder 2'(S-Oxo)thlomorphollnoethyl. 

ThiazdinylthtoniedeFalkoxy Ist beispielsweise Thiazolinylthk>'Ci-C4-alkoxy. wie Thiazolinylthiomethoxy, 1- 
Oder 2-Thiazotlnylthloethoxy, 3-Thiazolinylthk>propytoxy oder 4-Thlazolinylthiobutyloxy. 

ThiazolinylthioniederalkyI ist beispielsweise Thlazolinylthlo-CrC4-alkyl, wie Thiazolinylthlomethyl, 1- oder 
2-Thiazolinylthioethyl, 3'Thlazolinylthio propyl oder 4-Thiazolinylthiobutyl. 

Thiazolylniederalkoxy ist beispielsweise Thiazolyl-CrC4-alkoxy, wie Thiazolylmethoxy, l-oder 2- 
Thiazolylethoxy, 3'Thiazolylpropyloxy oder 4-ThiazolylbiJtyloxy. 

Thienylnlederalkoxyniederalkoxy ist beispielsweise Thienyl-C^-C4-alkoxy-C2'C4-alkoxy, wie 2- 
Thlenylmethoxyethoxy, 1-oder2-Thienylethoxyethoxy, 3-Thienylmethoxypropyloxy, 2-Thienylpropyloxyethoxy, 3- 
Thienylpropyloxypropyloxy oder 4-Thienylmethoxybutyloxy. 

Thienylniederalkyl Ist beispielsweise Thienyl-CrC4-alkyl. wie Thienylmethyl, 1- oder 2-Thienylethyl, 3- 
Thienylpropyl oder 4-Thlenylbutyl. 

Trihalogenniederaikanoyloxy ist beispielsweise Trifluoracetoxy. 

Trinlederalkylsllyioxy ist beispielsweise Trimethylsilyloxy, Dlmethyl(butyl)silyloxy oder Tributylsllyloxy. 

Saize von Verblndungen mit salzbildenden Gruppen sind Insbesondere SSureadd Itionssaize, Saize mit Ba< 
sen Oder bei Vorliegen mehrerer salzbildender Gruppen gegebenenfalls auch MIschsaIze oder innere Saize. 

Solche Saize werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z.B. einer 
Carboxygruppe, gebildet und sInd beispielsweise deren Saize mit geelgneten Basen, wie nicht-toxische, von Me- 
tallen der Gruppe la, lb, Ha und lib des Periodensystems der Elemente abgeleitete Metallsaize, z.B. AlkalimetalK 
insbesondere Lithiunv, Natrlunrv oder Kallumsalze. Erdalkallmetallsalze, beispielsweise Magnesium- oder Cald- 
umsaize, ferner Zlnksalze oder Ammoniumsalze, auch solche Saize, welche mit organlschen Aminen. wie ge- 
gebenenfalls durch Hydroxy substitulerten Mono-, Dl- oder Trialkylaminen, Insbesondere Mono-, Di- oder Trl- 
niederalkylaminen, oder mit quaternSren Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-, Ethyl-, Diethyl- oder 
Triethylamin, Mono-, Bis- Oder Tris-(2-hydroxyniederalkyt)-aminen, wie Ethanol-, Diethanol- Oder Triethanol- 
amln, Tris(hydroxymethyl)-methylamin oder 2-Hydroxytert-butylamin, N.N-Diniederalkyl-N-(hydroxyniederal- 
kyl)-amin, wie N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-amin, Oder N-Methyl-D-glucamin, oderquaternSren Ammoni- 
umhydroxiden, wie Tetrabutylammoniumhydroxid. 

Die Verbindungen der Formel I mit einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, k5nnen SSureaddi- 
tionssaize bllden, z.B. mit geelgneten anorganischen SSuren, z.B. Halogenwasserstoffsdure, wie SalzsSure. 
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsiure unter Ersatz elnes oder belder Protonen, Phosphorsdure unter Ersatz 
eines oder mehrerer Protonen, z.B. ortho-Phosphorsaure oder Metaphosphosphorsaure, oder Pyrophospors3ure 
unter Ersatz eines oder mehrerer Protonen, oder mit organlschen Carbon-, Sulfon-, Sulfo- oder Phosphonsau- 
ren oder N-substituierter SulfamlnsSuren, z.B. EssigsSure, Propionsaure, Glykolsaure, BemsteinsSure, Mal- 
einsSure, Hydroxymalelnsdure, Methylmaleinsdure, Fumarsdure, Apfelsdure, Welnsdure, GluconsSure, 
Glucarsaure, Glucurons3ure, ZItronensaure. Benzoesaure, ZImtsaure, Mandelsaure, Sallcylsaure, 4-Amlno- 
salicylsaure, 2-Phenoxy benzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure, EmbonsSure, Nicotlnsaure, Isonlcotinsaure, 
ferner AminosSuren, wie z.B. den welter vorn genannten a-Amlnosauren, sowie Methansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan -1,2-dlsuIfons3u re, BenzolsulfonsSure, 4-Methyl benzol sulfon- 
sdure, Naphthalin-2-sulfons3ure, 2- oder 3- Phosphoglycerat, Glucose-6-Phosphat, N-Cyclohexylsutfamin- 
sSure (unter Blldung der Cydamate) oder mit anderen sauren organlschen Verbindungen, wie Ascorblnsdure. 
Verbindungen der Fommel I mit sauren und basischen Gruppen kdnnen auch innere Saize bllden. 

Zur Isollerung und Relnigung kdnnen auch pharmazeutisch ungeeignete Saize Verwendung f inden. 

Die Verbindungen der Formel I sind wertvolle Zwischenprodukte fur die Herstellung von Arzneimittelwirk- 
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stoffen, beispielsweise von Verbindungen der Formel II 




worin 

Ri einen allphatlschen, cycloallphatischen, cydoaliphatisch-aliphatischen, aromatlschen Oder heteroaromatl- 
schen Rest, eine aliphatisch, araliphatisch Oder heteroarylaliphatisch veretherte Oder durch eine Hydroxy- 
schutzgruppe geschutzte Hydroxygruppe odereine aliphatisch veretherte Mercaptogruppe und 
Raeinen allphatlschen, cycloaliphatlschen. cydoallphatisch-aliphatlschen, araliphatlschen oder heteroarylall- 
phatischen Rest bedeutet Oder 

Ri und R2 gemeinsam einen zweiwertigen allphatlschen Rest darstellen, 
R4 Wasserstoff, Nlederalkyl oder NIederalkanoyI steht, 

Rs Wasserstoff oder, sofern R4 Nlederalkyl 1st, auch Nlederalkyl bedeuten kann, Rio einen allphatlschen. eye- 

loaliphatlschen, cydoallphatlsch-allphatlschen oder araliphatlschen Rest bedeutet und 

R11 einen aliphatisch. cycloaliphatischen oder heteroaromatisch-aliphatlschen Rest bedeutet, 

und Ihrer Saize, die beispielsweise als Antihypertensive eingesetzt werden kdnnen. 

Die Verbindungen der Formel I sind insbesondere wertvdle Zwischenprodukte f Qr 5-Amino-Y-hydroxy-(it>- 
aryl-alkansiureamkle der Formel II, worIn 

Ri einen allphatlschen. cydoaliphatischen, cydoallphatlsch-aliphatlschen, aromatlschen Oder heteroaromatl- 
schen Rest, eine aliphatisch, araliphatisch oder heteroarylaliphatisch veretherte oder durch eine Hydroxy- 
schutzgruppe geschutzte Hydroxygruppe oder eine aliphatisch veretherte Mercaptogruppe und 
R2 einen allphatlschen. cycloaliphatischen, cydoallphatlsch-aliphatlschen, araliphatlschen Oder heteroarylall- 
phatischen Rest bedeutet oder 

Ri und R2 gemeinsam einen zweiwertigen allphatlschen Rest darstellen, R4 Wasserstoff, einen allphatlschen 

Oder araliphatlschen Rest oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet und 

R5 Wasserstoff oder einen allphatlschen Rest darstellt, 

R10 Nlederalkyl. Niederalkenyl, CydoalkyI oder Aryl nlederalkyl bedeutet und 

R11 Nlederalkyl, CydoalkyI, gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes HydroxyniederalkyI, ge- 
gebenenfalls N-nlederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyllertes oder durch NIederalkylen, 
Hydroxy-, NIederalkoxy- oder Niederalkanoyfoxynlederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes bzw. 
N'-niederalkyllertes Azanlederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxIdlertes Thianlederalkylen 
N.N-dlsubstltulertes AminoniederalkyI, gegebenenfalls verestertes oder amidlertes CarboxyniederalkyI, gege- 
benenfalls verestertes oder amidiertes DIcarboxynlederalkyI, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxycyloalkylniederalkyl. 
Cyanoniederalkyl. NIederalkansulfonylniederalkyl. gegebenenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes 
Thiocarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dlnlederalkyllertes Sulfamoylnlederalkyl oder ei- 
nen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituerten Heteroarylrest 
Oder einen durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstituerten Heteroarylrest substituiertes Nlederalkyl darstellt, 

und Ihre SaIze, die als Renlnhemmer wirken und deshalb als Antihypertensive eingesetzt werden kdnnen. 
Die Verbindung der Formel 1 sind vorzugswelse geeignet fur die Herstellung von Verblndung der Formel 

lla 
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worin 

R2 Niederalky), 3- bis 8<gliedriges Cydoalkyl, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkylniederalkyi, unsubstituiertes Oder 
im Phenyl- , Naphthyi- bzw. Heteroarylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oderTrifluormethyl 
substituierten PhenytniederalkyI-, NaphthylniederalkyI-, Furyl niederalky!-, ThienylniederaikyI-, gegebenen- 
falls partiell hydriertes Oder N-oxidlerten Pyrldyl niederalky!-, Pyrimidinylnlederalkyt- Oder 
Chlnolinylniederalkylrest bedeutet, 

R4 Wasserstoff, Niederalkyl oder NIederalkanoyI, insbesondere Wasserstoff, ist, 

Rs Wasserstoff Oder, sofern R4 fur Niederalkyl steht, Wasserstoff oder Niederalkyl Ist und 

Re* F^7i ^ und Rg die unterder Formel la angegebenen Bedeutungen haben, 

R^o Niederalkyl, NIederalkenyl, Cydoalkyl oder ArylniederalkyI bedeutet und 

R11 Niederall^, Cydoalkyl, gegebenenfells aliphatlsch verestertes oder verethertes Hydroxyniederalkyl, ge- 
gebenenfalls N-nlederalkanoyliertes, N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy*, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxynlederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyiiertes bzw. 
N'-niederalkyllertes Azaniederalkylen, Oxanlederalkylen oder gegebenenfalls S-oxIdlertes Thianiederalkylen 
N.N-disubstituiertes AminoniederalkyI, gegebenenfalls verestertes oderamidlertes CarboxyniederalkyI, gege- 
benenfells verestertes oder amidlertes DicarboxyniederalkyI, gegebenenfalls verestertes oder amidlertes 
Carboxy(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidlertes Carboxycyloalkyl niederalkyl, 
CyanoniederalkyI, NiederalkansulfonylniederalkyI, gegebenenfalls N-nnono- oder N,N-diniederalkyliertes 
ThIocarbamoylniederalkyI gegebenenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes Sulfamoy I niederalkyl oder el- 
nen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituerten Heteroarylrest 
Oder einen durch einen uber ein C*Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstituerten Heteroarylrest substituiertes Niederalkyl darstellt, 
wobei vorzugswelse 

R2 fur verzweigtes Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl, 3- bis 5-gliedriges oder Cydoalkyl-CrC4-alkyl, wie Cyclopropyl- 
methyt, steht, 

R4 Wasserstoff, CrC4-Alkyl, wie Methyl, oder CrC4-Alkanoyl, wie Acetyl, insbesondere Wasserstoff, ist, 
Rg Wasserstoff oder. sofern R4fQr Ci-C4-Alkyl steht, Wasserstoff Oder CrC4-Alkyl. wie Methyl, ist, 
Re Wasserstoff bedeutet, 

R7Ci-C4-Alkyl. wie Methyl oder Tertiarbutyi, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl. wie 3-Methoxy propyl, Ci-C4'Alkoxy-Cr 
C4-alkoxy, wie 3-Methoxypropyloxy, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie 3-Methoxybutyl, Phenyl-Ci- 
C4-alkoxy, wie Benzyloxy, Pyridyl-Ci-C4-alkoxy. wie Pyridylmethoxy, Ci-C4-Alkylthlo-Ci-C4-alkoxy. wie 3- 
Methylthiopropyloxy, Ci-C4-AlkansuIfonyl-Ci-C4-alkoxy, wie 3-Methansulfonylpropyloxy, Ci-C4-Alkanoyloxy- 
Ci-C4-alkoxy. wie 3-AcetoxypropyIoxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkoxy, wie Methoxy- oder 
Ethoxycarbonylmethoxy, Carbanioyl-Ct-C4-alkoxy, wie Carbamoylnnethoxy, oder DI-Ci-C4-alkylcarbamoyl-Ci- 
C4-aikoxy, wie Dimethylcarbanfioylmethoxy, bedeutet, 

Rg Wasserstoff, CrC4-AIkyl, wie Methyl oder Tertiarbutyi. Hydroxy oder Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, bedeutet 

Oder gemeinsam mit R9 CrC4-Alky1endioxy, wie Methylendioxy Oder Ethylendioxy, darstellt. 

R9 Wasserstoff bedeutet oder gemeinsam mit Re Ci-C4-Alkylendioxy, wie Methylendioxy oder Ethylendioxy, 

darstellt, 

Rto verzweigtes CrC4-AIkyl, wie Isopropyl, bedeutet und 

R11 Carbamoyl-Ci-C4-alkyl, wie 2- oder 3-Carbamoyl propyl, 2-(3-Carbamoyl)propyl oder 1-(2-Carbamoyl-2- 
methyl)propyl, N-Ci-C4-AIkylcarbamoyl-Ci-C4-alkyl, wie 3-(N-Methyl-carbamoyl)propyl, 2-[1-(N-Methylcar- 
bamoyl)]propyl, 1-[2'(N-Methylcarbamoyl)]propyl. vor allem 1-[2(R)-{N-Methylcarbamoyl)]propyl. N.N-Di-Cr 
C4-alkylcamamoyl-CrC4-alkyl, wie N.N-Dimethylcarbamoylmethyl oder 2-(N,N-Dlmethylcarbamoyl)ethyl, 3- 
(N,N-Dimethylcarbamoyl) propyl, Morpholino-CrC4-alkyl, wie 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl oder 1- 
(2-Morphollno-2-methyl)propyl. Thlomorpholino-CrC4-alkyl. wie 2-Thiomorpholinoethyl, 4-(1-Ci-C4-Alkanoyl- 
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piperldyl)' Ci-C4-alkyl, wie 2-[4-(1 -Acetyl)piperidlnyl]ethyl. 2-Oxopyrrolldinyl-Ci-C4-alkyl. wie 2-Oxopyrrolidin- 
5(S)-yimethy1 Oder 2-OxopyiTolidin-5(R)yl methyl, bedeutet, und ihre Saize. 

Die Verbindungen der Formel I sind in aliererster Linie geeignetfOr die Herstellung von Verbindungen der 
Forme! Ila, worin 

R2 verzwelgtes Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl, bedeutet, 
R4. Rfi, Re und Re Wasserstoff bedeuten, 

R7 fOr CrC4-Alkoxy-Ci*C4-alkoxy. wie 3-Methoxypropyloxy, oder Ci-C4-Alkoxy-Ci*C4-alkyl, wie 3- 
Methioxybutyl. steiit, 

Rs Ci-C4-Alky!, wie Isopropyl oderTertiarbutyl, oder CrC4-Alkoxy, wie Methoxy, darsteKt, R10 verzwelgtes Ci- 
C4-Aikyl, wie Isopropyl. bedeutet und R^ Carbamoyi-Ci-C4-alkyl, wie 2- oder 3-Carbamoylpropyi, 2-(3- 
Carbamoyl)propyl oder 1-(2-Carbamoyl-2-methyl)propyl, N-Ci-C4-Aikylcarbamoyl-CrC4-alkyl, wie 3-(N-Me- 
thylcarbamoyl) propyl, 2-[1-(N-Metliylcarbamoyl)]propyl, 1-[2-(N-Methylcarbamoyl)]propyi, vorallem 1-[2(R)- 
(N'Methylcarbamoyl)]propyl, N,N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl-Ci-C4-alky!. wie N.N-Dimethyfcarbanioylmethyl 
Oder 2-(N,N-Dimethylcarbamoyl)ethyl, 3-(N,N-Dimethylcarbamoyl)propyl, Morpholinc>'Ci-C4-alkyl, wie 2-Mor- 
phollnoetiiyl, 3-Morpholinopropyi oder 1-<2-Morpholino-2-methyl)propyi, Tiiiomorpholino-Ci-C4-alkyt, wie 2- 
Thiomorpholinoethyl. 4-(1-Ci-C4-Alkanoylplperidyl)- Ci-C4-alkyl. wie 2-[4-(1-Acetyl)piperidlnyl]ethyl. 2- 
Oxopyrrolidinyl*Ci-C4-alkyl. wie 2-Oxopyrrolldin-5(S)-ylmethyl oder 2-Oxopyrrolidin-5(R)-ylniethyl, bedeutet, 
und ihrer Salze. 

Die Oberf utirung von Zwiscfienprodukten der Formet I in Reninhemmer der Formel il erfolgt in ubiicher 
Weise, beispielsweise indem man in einer Verbindung der Formel I, worin Ri fur Formyl, gegebenenfalls ver- 
estertes Carboxy oder Hydroxymethyl steht, R4 eine Aminoschutzgruppe und Re Wasserstoff bedeutet, die ge- 
gebenenfalls vorhandene f reie oder veresterte Carboxygruppe In Qblicher Weise, z.B. mittels Dibutylalumini- 
umhydrid in Toluol, zu Formyl reduziert, bzw. eine gegebenenfalls vorhandene Hydroxymethylgruppe in ubii- 
cher Weise, z.B. mittels Pyridin/Schwefeltrioxid in Dimethylsulfoxid/Dichlormethan, zu Formyl oxidiert, den 
entsprechenden Aldehyd der Formel 1, worin R3 Formyl bedeutet, in einem etherartigen Ldsungsmittel, wie 
Tetrahydrofuran, erforderlichenfalis in Gegenwart eines Aktivators, wie 1,2-Dibrombutan, mit Magnesium und 
einer Verbindung der Formel 




worin Xi Halogen, wie Brom, bedeutet, umsetzt, die erhaltene Verbindung der Formel IV 




an der Amino- und Hydroxygruppe durch eine zweiwertige Schutzgruppe X2, wie Isopropyliden, Intermediar 
schutzt, indem man beispielsweise unter sauren Bedingungen. wie in Gegenwart von p-Toiuolsulfons3ure-Mo- 
nohydrat, mit einem Acetonketal. wie einem Acetondlniederalkylketal, z.B. mit 2,2-Dimethoxypropan, umsetzt, 
das erhaltene Diatereomerengemisch in ubiicher Weise, beispielsweise durch Fiash-SSulenchromatographie 
an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1:2) als Laufmittel in die Komponenten auf- 
trennt und aus dem Diastereomeren der Formel V 
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die Benzyigruppe in ubiicher Weise, beispielsweise durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von Palladium 
auf Kohle, abspaltet. die so f reigesetzte terminals Hydroxymethylgruppe in ubiicher Weise, beispielsweise 
durch Umsetzung mit einem Perruthenat, z.B. mitTetrapropylammoniumperruthenat In Gegenwart von N-Me- 
thylmorpholn*N-oxld, zu Formyl oxidiert, die gebildete Formylgruppe in Qblicher Weise, beispielsweise mittels 
eines Permanganates, wie Kallumpermanganat. zu Carboxy oxidiert, die erhaltene Sdure der Formel VI 




(VI). 



in ubiicher Weise, beispielsweise in Gegenwart eines Cyanphosphonsdureesters, wie Cyanphosphonsaure- 
diethylester, und eines tertiaren organischen Amine, wie Triethylamin, vorzugsweise In N,N-Dlmethylfonmamld, 
mil einem Amin der Formel VII 

H2N-R11 (Vil) 

kondenslert und aus der erhaltenen Verbindung der Formel VIII 




(VIII), 



die Schutzgruppen in ubiicher Weise, beispielsweise durch Saurebehandlung, z.B. mit Chlorwasserstoffsaure 
in einem cyclischen Ether, wie Dioxan, abspaltet und gewunschtenfalls eine verfahrensgemaH erhaltliche Ver- 
bindung In eine andere Verbindung der Formel II umwandelt gegebenenfalls erhiltliche Isomerengemlsche 
auftrennt und/oder eine verfahrensgemdli erhditliche Verbindung der Formel II mit mindestens einer salzbil- 
denden Gruppe In ein Salz Oder ein verfahrensgemaQ erhaitliches Salz In die f reie Verbindung Oder In ein an- 
deres Salz uberfuhrt 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel 1, worin 
Ri NiederalkyI, NIederalkenyl, 3- bis 8-glledriges CycloaikyI, 3- bis 8-gliedriges Cydoalkylniederalkyl, einen un- 
substituierten Oder durch Aminonlederalkoxy, AminoniederalkyI, Aryiniederalkoxy. Carbamoyl niederalkoxy, 
CarbamoylnlederalkyI, Carboxyniederalkoxy, Carboxyniederalkyl. Cyanoniederaikoxy, Cyanoniederalkyi, 3- 
bis 8-gliedriges Cycloalkoxy, 3- bis 8-gliedriges Cycioaikoxynlederalkoxy, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkoxynle- 
deralkyl, 3- bis 8-gliedriges CycloaikyI, Diniederalkylamino, Diniederalkylamlnoniederalkoxy. Diniederalkyla- 
minoniederalkyi, Pyrldytnlederalkoxy, Tetrahydropyridylniederalkoxy, N-Oxidopyridylnlederalkoxy, Thiazolyl- 
niederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, Pyridylthioniederaikoxy. N-Oxidopyridyithioniederalkoxy. Pyridylthio- 
niederalkyi, N-OxidopyridytthioniederBlkyI, Halogen(hydrDxy)niederalkoxy, Halogen, Hydroxy, Hydroxyniederalkoxy, 
HydroxyniederalkyI, Imldazolylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkyl. Morpholinoniederalkoxy, Morpholi- 
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noniederalkyl,N-Mono-oderN,N-Diniederalkylcarbamoyiniederalkoxy, N-Mono-oderN.N'Diniederalkylcarba- 
moylniederalkyi, gegebenenfalls N-oxidierte PyridylniederaikyI, N'-Niederalkylpiperazino- bzw. N'-Niederalka< 
noylpiperazinoniederalkoxy. N-NiederalkylpipeFazino- bzw. N'-Niederalkanoyipiperazinoniederalkyi, Naphthyl, 
Naphthylniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkanoytaminoniederalkyt, Niederalkanoyl- 
niederalkoxy, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederafkansulfonyf(hydroxy)niederaIkoxy, Niederalkansulfonyl- 
aminoniederalkoxy. Niederalkansulfonylaminoniederalkyl. Niederalkansulfonylniederalkoxy. Niederalkansul- 
fonylniederalkyl, Niederalkenyloxy, Niederalkenyloxyniederalkoxy, NiederalkenyloxyniederalkyI, Niederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonyiaminoniederalkoxy. Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylnle- 
deralkoxy, NiederalkoxycarbonylniederalkyI, Niederalkoxy! minoniederalkyi, Niederaikoxynlederalkenyl, 
Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalkoxynlederalkoxy, Niederalkoxynlederalkoxyniederalkyi, NIederalk- 
oxyniederaikyi, NiederalkyI, Niederalkylamino, Niederalkylaminonlederalkoxy, NIederaikylaminonlederalkyI, 
Nlederalkylthio(hydroxy)nlederalkoxy, Niederaikyithbniederaikoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, NIederalkyl- 
thioniederalkyi, Oxoniederalkoxy, Piperazinoniederalkoxy, PIperazlnoniederalkyI, Piperidinoniederalkoxy, 
Piperidinoniederalkyl, Potyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonyl- 
aminonlederalkyi, Polyhalogenniederalkoxy, Poiyhalogennlederalkyl, Pyrimidinylthioniederalkoxy, Pyrimidi- 
nylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthionlederalkyl. Pynroildinoniederaikoxy, PyrrolidinoniederalkyI, S,S-Dioxot- 
htomorphollnoniederalkoxy, S»S-Dloxothiomorphoilnonlederalkyl, S-Oxothlomorpholinoniederalkyoxy, S- 
OxothlomorpholinoniederalkyI, Thiazolylthioniederalkoxy, Thiazolinyithlonlederalkoxy, Thiazolylthioniederal- 
kyi, ThiazolinylthloniederalkyI und/oder Thiomorpholino mono-, dl- Oder trisubstltulerten Phenyl- oder 
Naphlhyl- Oder durch einen ankondenslerten Benzo- oder Cyclohexenoring disubstltulerten Phenylrest, einen un- 
substituierten oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hatogen und/oder Tiifluonmethyl substituiertBn Furyl-, Thienyl-, 
Pyrldyl-, Pyrimidinyi-, Indolyl- oder Chinoilnylrest, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, unsubstituierte oder im 
Phenylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyt substitulertes Phenyl niederal- 
koxy, unsubstitulertes oder im Ring durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyi substi- 
tuierte Fury! niederalkoxy-, Thienyl niederalkoxy-, Pyridylniederalkoxy- oder Chinolinylniederalkoxygruppen, 
Niederalkanoyloxy, Trihalogennlederalkanoyloxy, eine unsubstituierte oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, 
Halogen, Trifluormethyi und/oder Nitro substituierte Benzoyloxy- oder Phenytnlederalkoxycarbonyloxygruppe, 
Trintederalkylsilyloxy, Benzyl(dinlederalkyl)silyloxy oder NIederalkylthb bedeutet und 
R2 NiederalkyI, 3- bis 8-glledriges CycloalkyI, 3- bis 8-gliedriges CycloalkylnlederalkyI, unsubstituiertes oder 
im Phenyl- Naphthyl- bzw. Heteroarylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyi 
substituierten PhenylniederalkyI-, Naphthylniederalkyi-, FurylniederalkyI-, Thienylniederaikyi-. gegebenen- 
falls partiell hydriertes oder N-oxkiierten Pyridylniederalkyl-, PyrimidinylniederalkyI- oder Chinolinylniederal- 
kylrest bedeutet oder 

Ri und R2 gemeinsam NIederalkylen, dessen freie Valenzen von benachbarten oder zueinander 1,3-, 1,4- oder 
1 ,5-standigen C-Atomen ausgehen, darstellen, 

R3 fur Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkenyloxycarbonyl oder einen unsubstituierten oder durch Nie- 
deralkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluonfnethyl substituierten Phenylniederalkoxycarbonyl- oder 
Phenyloxycarbonylrest steht, 

R4 Wasserstoff, NiederalkyI, einen unsubstituierten oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder 
Trifluormethyi substituierten Phenyl- oder Naphthylnlederalkylrest, Nlederalkanoyl,Trihalogenniederalkanoyl, 
eine unsubstituierte oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyi und/oder Nltro substituier- 
te Benzoyl- oder Phenylniederalkoxycarbonylgruppe, Triniederalkylsilyl oder Benzyi(diniederaikyi)siiyl bedeu- 
tet und 

R5 Wasserstoff oder NiederalkyI darstellt, 
und ihrerSalze. 

Die Erf Indung betrifft vor allem Verbindungen der Formel lb 
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worin 

R2 Niederalkyl, 3- bis 8-gliedriges Cydoalkyl, 3- bis S-gliedriges CycloalkylniederalkyI, unsubstituiertes Oder 
im Phenyl-, Naphthyl- bzw. Heteroaryltell durch Nlederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trif luormethyl 
substituierten Phenytnlederalkyl-, Naphthyl nlederalkyl-, Furylniederalky)-, ThienytniederalkyI-, gegebenenfells 
partiell hydriertes Oder N-oxidlerten PyridylnlederalkyI-, PyrimklinylniedeFalkyI- oder Chlnollnylniederalkylrest be- 
deutet, 

R3 f ur Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkenyloxycarbonyi oderelnen unsubstituierten oder durch Nle- 
deralkyl, NIederalkoxy, Halogen und/oder Trlfluonnethyl substituierten Phenylniederalkoxycarbonyl- oder 
Phenyloxycarbonylrest steht, 

R4 Wasserstoff, Nlederalkyl, einen unsubstituierten oder durch Nlederalkyl, NIederalkoxy, Halogen und/oder 
Trif luormethyl substituierten Phenyl- oder Naphthylniederalkylrest, NiederalkanoyI, TrihalogenniederalkanoyI, 
eine unsubstitulerte oder durch Nlederalkyl, NIederalkoxy, Halogen, Trif luormethyl und/oder Nitro substitulerte 
Benzoyl- oder Phenylniederalkoxycarbonylgruppe, Triniederalkylsilyl oder Benzyl (diniederalkyl)silyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff oder Nlederalkyl darstellt, 

Re Wasserstoff, Hydroxy, NIederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, 
Niederalkoxycarfoonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N- Diniederalkylcarba- 
moylniederalkoxy bedeutet, 

R7 Wasserstoff, Nlederalkyl, Cydoalkyl, Niederalkoxynlederalkyl. Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Cyc- 
loalkoxyniederalkyl, Hydroxy, Niederalkanoyloxy nlederalkyl, Hydroxyniederalkoxy, Halogen(hydroxy)niederal- 
koxy, Nlederalkansulfonyl(hydroxy)nlederalkoxy, AminonlederalkyI, NiederalkylaminoniederalkyI, Diniederal- 
kylaminoniederalkyl, NiederalkanoylamlnoniederalkyI, NiederalkoxycarbonylaminoniederalkyI, Niederalkoxy- 
iminonlederalkyl, Aminonlederalkoxy. NIederalkylaminoniederalkoxy, Dinlederalkylamlnoniederalkoxy, Nie- 
deralkanoylamlnoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, NIederalkoxy, 
Cydoalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalke- 
nyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, NIederalkenyloxyniederalkyt, Niederalka- 
noyiniederalkoxy, Niederalkylthlonlederalkoxy, Niederalkansulfonylnlederalkoxy, Nlederalkyithio(hydroxy)nie- 
deralkoxy, Arylniederalkoxy, Thiazolylthionlederalkoxy bzw. Thlazd'mylthbniederalkoxy, ImidazdylthioniedeFalkoxy, 
gegebenenfalls N-oxidlerte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthloniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylnie- 
deralkoxy, CarboxynlederalkyI, Niederalkoxycarbonyl nlederalkyl, Carbamoyl nlederalkyl oder N-Mono- oder 
N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl bedeutet, 

Rs Nlederalkyl, Polyhalogenniederalkyl. Niederalkoxynlederalkyl, CycloalkoxyniederalkyI, HydroxyniederalkyI, 
Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyt, gegebenenfalls partiell hydriertes oderN-oxidierte 
PyridylniederalkyI, ThiazolylthionlederaikyI bzw. Thiazolinylthioniederalkyl, Imidazolylthlonlederalkyt, gegebe- 
nenfalls N-oxidiertes PyridylthioniederalkyI, Pyrimldlnylthlonlederalkyi, AminonlederalkyI, Niederalkylamino- 
niederalkyI, Diniederalkylaminoniederalkyi, NiederalkanoylaminoniederalkyI, Niederalkansulfonylaminonie- 
deralkyi, PolyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkyI, PyrrolidinoniederalkyI, PiperidinoniederalkyI, 
Piperazino-, N'-NiederalkylpiperazIno- bzw. N'-NiederalkanoylpiperazlnoniederalkyI, IVIorphoIinoniederalkyI, 
Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl, CyanoniederalkyI, 
CarboxynlederalkyI, NiederalkoxycarbonylniederalkyI, Carbamoylniederaikyi, N-Mono- oder N.N-Dlniederal- 
kylcarbamoylnlederalkyl, Cydoalkyl, unsubstituiertes oder durch Nlederalkyl. NIederalkoxy, Hydroxy, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trif luormethyl mono-, di- oder trisubstltuiertes Phe- 
nyl Oder Naphthyl, Hydroxy, NIederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, 
Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes oder durch Nlederalkyl, NIederalkoxy, Hydroxy. Niederalkylamino. 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluonnethyi mono-, dl- oder trisubstitulertes Phenyl niederalkoxy 
Oder Naphthylniederalkoxy, Niederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederal- 
kansulfonylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls partiell oder voll- 
standig hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, wie Thiazolylthionlederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, 
imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy. Pyrimidinyithioniederalkoxy, 
Aminonlederalkoxy, Niederaikylaminoniederalkoxy. Diniederalkylaminoniederalkoxy, Nlederalkanoylamino- 
niederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy, 
Pyrrolidine niederalkoxy, Piperidlnoniederalkoxy, Piperazino-, N -Niederalkylpiperazino- bzw. N'-Ntederalka- 
noylpiperazinoniederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- Oder S,S-Dio- 
xothiomorpholinoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxy carbonylnlederai- 
koxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeutet oder ge- 
meinsam mit Rg Niederalkylendloxy oder einen ankondenslerten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, R9 ge- 
meinsam mit Rs Niederalkylendloxy oder einen ankondenslerten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt oder 
fUr Wasserstoff, Nlederall^, Hydroxy, Niederalkoxy oder Cydoalkoxy steht. 
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und ihrer Salze. 

Die Erf indung betriff t insbesondere Verbindungen der Formel lb, worin 
R2fQr NiederalkyI , 3- bis 5-gliedriges CycloalkytniederalkyI oder Cycloalkyi steht, 
RsfurCarboxy, Niederalkoxycarbonyl, Formyi Oder Hydroxymethyl steht, 

R4 Niederalkoxycarbonyl Oder unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Nitre und/oder Halogen 
substituiertes a-Phenylniederalkoxycarbonyi bedeutet, 
R5 und Re Wasserstoff bedeuten, 

R7 NiederalkyI. NiederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkcxyniederalkoxyniederalkyl, un- 
substituiertes Oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Annino substituiertes 
Phenylniederaikoxy, gegebenenfalls N-oxIdiertes Pyridylniederalkoxy, Niederalkylthionlederalkoxy, Niederal- 
kansulfonylniederalkoxy, Nlederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, 
Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarfoonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy 
Niederalkylcarbamoylniederalkoxy oder Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeutet. 
Ra Wasserstoff. NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy, oderPolyhalogenniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam 
mit R9 Niederalkylendioxy darstellt und 

R9 Wasserstoff bedeutet oder gemeinsam mit Rs Niederalkylendk)xy darstellt, und ihre Salze. 

Die Erf indung betriff tvorzugswelse Verbindungen der Formel lb, worin 
R2fur verzweigtes Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl, 3- bis 5-gliedriges oder Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, wie Cyciopropyl- 
methyl, steht, 

RafiirCarboxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Fonmyl oder Hydroxymethyl steht, 

R4 Ci-C4-Alkoxycarbonyl, wie Terti drbutyloxycarbonyl, Oder a-Phenyi-Ci-C4-alkoxycarbonyl, wie Benzyloxy- 
carbonyi, bedeutet, 

R5 und Re Wasserstoff bedeuten, 

R7 Ci-C4-Alkyl, wie Methyl oder Tertiarbutyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy, wie 3- 
Methoxypropyloxy. Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie 3-Methoxy butyl, Phenyl-Ci-C4-alkoxy, wie 
Benzyloxy, Pyridyl-Ci-C4-alkoxy. wie Pyridylmethoxy, C,-C4-Alkyi-thlo-Ci-C4-alkoxy, wie 3-Methylthiopropyl- 
oxy, CrC4-Aikansulft)nyl-Ci-C4-aIkoxy, wie 3-Methansulfonylpropyloxy, Ci-C4-Alkanoyl-CrC4-aIkoxy. C1-C4- 
Alkoxycarbonyl-Ci-C4-a(koxy, wie Methoxy- oder Elhoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl-Ci-C4-alkoxy, wie 
Carbamoylmethoxy. oder Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkoxy, wie Dimethylcarbamoylmethoxy, bedeutet, 
Rs Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, wie Methyl oder Tertiarbutyl, Hydroxy oder Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, bedeutet 
Oder gemeinsam mit Rg Ci-C4-Alkyiendioxy darstellt und 
R9 Wasserstoff bedeutet oder gemeinsam mit Re Ci-C4-Alkylendioxy darstellt, 
und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel lb, worin 
R2 verzweigtes Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl, bedeutet, 
R3 Carboxy, Formyi oder Hydroxymethyl ist, 
R4furCi-C4-Alkoxycarbonyl steht, 
Rs, Re und Rfl Wasserstoff darstellen, 

R7 fur Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkoxy, wie 3-Methoxypropyioxy, oder Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl. wie 3- 
Methoxybutyl, steht und 

Re Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl oder TertiSrbutyl, oder CrC4-Alkoxy. wie Methoxy, darstellt, 
und ihrer Salze. 

Die Erf indung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I und ihre Sal- 
ze, insbesondere ihre phannazeutlsch verwendbaren Seize. 

Das Verfahren zur Herstellung von Verbindung der Formel 1 ist dadurch gekennzelchnet, da& man eine 
Verbindung der Formel IX 
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worin R12 und Ris unabhangig voneinanderf uraliphatisch, araliphatisch oderaromatisch verethertes Hydroxy, 
insbesondere fur Niederalkoxy, stehen, Ri und R2 die vorstehend unter der Formel I angegebenen Bedeutun- 
gen haben, unter Aufspaltung des Pyrazinringes zur entsprechenden Verbindung der Formel I hydrolysiert, 
worin R3 fur aliphatisch, araiiphatisch oder aromatisch verestertes Carboxy der Formel -C(=0)-Ri3 steht, und 

5 gewunschtenfalls eine verfahrensgemad erhaltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I um- 
wandelt, gegebenenfalls erhditliche Isomerengemische auftrennt und/oder eine verfahrensgem§& erhaltliche 
Verbindung der Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ein Salz oder ein verfahrensgemdlS 
erhaltliches Salz In die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberf iihrt 

Die Ausgangsstoffe der Formel IX konnen beisplelsweise hergestellt werden, indem man eine Verbindung 

10 der Formel X 



0 

IS HN^^O 



25 



30 



35 



45 



55 



(X). 



Bz 

20 mIt eIner Verbindung der Formel 



or' 



(XI). 



umsetzt, worin X reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, beisplelsweise Halogen, wie Chlor, oder eine Gruppe 
der Formel -C)-O0-CH2-R2 bedeutet, die erhaltene Verbindung der Formel XII 



(XII). 




durch Umsetzung mit einer Metallbase. wie Lithiumhexamethyldisilazid in einem cyclischen Ether, wie Tetra- 
hydrofuran, vorzugsweise unter Kuhlung auf etwa -80*'C bis -60''C, vorzugsweise bei etwa -70''C, metalliert 
40 und anschlie&end mit einer Verbindung der Formel XIII 



Ri X, (XIII), 



worin Xi reaktlonsfdhiges verestertes Hydroxy, Insbesondere Halogen, wIe Brom, bedeutet, kondenslert, in der 
erhaltenen Verbindung der Formel XIV 

(XIV). 

Bz 




die 4-Benzyl-2-oxo-oxazolldin-1-ylcarbonylgruppe, beisplelsweise mittels Lithiumhydroxld/Wasserstoffper- 
oxid, selektiv zu Carboxy hydrolysiert, die Carboxygruppe, beisplelsweise mittels Natriumborhydrid/Jod in Te- 
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trahydrofuran, zu Hydroxymethyl reduziert. die Hydroxymethylgruppe, z.B. mit N-Bromsucclnlmld/Triphenyl- 
phosphin in Dichlormethan, halogeniert und das Reaktionspnodukt der Formel XV 




(XV). 



worin X2 reaktionsfShiges verestertes Hydroxy, insbesondere Halogen, beispielsweise Brom, ist, mit einem Me- 
tallsaiz einer Verbindung der Formel XVi 




(XVI), 



ertiSltlich aus derselben durch Behandlung mit einer Metallbase, beispielsweise mit Butyllithium In Hexan unter 
Kuhlung auf etwa -S0° C bis -60° C. vorzugswelse be! etwa -70*' C, kondensiert. 

In analogerWeise er halt man auch Verbindungen der Formel 1, worin Ri und Ragemeinsam einenzwei- 
wertigen aliphatischen Rest, Insbesondere Niederalkyten. darstellen, Indem man den Ausgangsstof f der For- 
mel X statt mit einer Verbindung der Formel XI mit einer Verbindung der Formel XVII 

0 (XVII), 

worin X reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, oder eine Gruppe der Formel 
0-(C=0)-CHrRrRi-Xi, bedeutet, kondensiert, in dem Reaktionspnodukt der Formel XViil 




(XVIII) 



die 4-Benzyl-2-oxo-oxa2oiiclin-1 -yicarbonylgruppe seiektiv zu Carboxy hydrolysiert, die Carboxygruppe zu Hy- 
droxymethyl reduzlert, die Hydroxymethylgruppe halogeniert und das Raktionsprodukt der Formel XiX 




(XIX) 



mit einem Metailsalz einer Verbindung der Formel XVI umsetzt. 

Erf indungsgemdH erhditiiche Verbindungen der Formel I kann man, wie erwdhnt, in andere Verbindungen 
der Formel i QberfQhren. 

So kann man In Verbindungen der Formel 1, worin R3 verestertes Carboxy Ist, die veresterte 
Carboxygruppe in ubiicher Weise, beispielsweise durch basische oder saure Hydrolyse, in Carboxy uberfuh- 
ren. Umgekehrt kann man Carboxy R3 in ubiicher Welse, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Alkohol 
in Gegenwart eines sauren Mittels, oder durch Uberfuhrung in Chiorcarbonyl und Weiterumsetzung mit einem 
Alkohol in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels verestern. 

Auch kann man Verbindungen der Formel 1, worin R3 gegebenenfalls verestertes Carboxy ist, in Oblicher 
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Weise, beispielsweise mittels Dibutylaluminiumhydrid in Toluol oderdurch Uberfuhrung in das entsprechende 
Sdurechlorid, beispielsweise durch Umsetzung mit Oxalylchlorid, und anschliedende Reduktion z.B. mittels 
Natriumtritertiarbutyloxyaluminiumhydrid In Tetrahydrofuran zum entsprechenden Aldehyd, worin Ri Formyl 
ist. reduzieren. 

5 Weiterhin kann man in erhaltenen Verblndungen der Formel 1» worin R4 und Rs Wasserstoff bedeuten, In 

ubilcher Welse eine Aminoscliutzgruppe Oder einen allphatischen Oder araliphatischen Rest R4 und 
gewQnschtenfalts einen aliphatischen Rest Rs einfuhren. So kann man ein primares Amin durch Umsetzung 
mit einem Alkylierungsmittel, Aryalkylierungsmittel Oder Alkanoylierungsmittel In Gegenwart eines basischen 
Kondensationsmlttels N-mono- Oder N.N-diniederalkylieren. N>aralkylieren bzw. N-niederalkanoyileren. In 

10 analoger Weise kann man auch eine Aminoschutzgruppe einfuhren, Tertidrbutyloxycarbonyi beispielsweise 
durch Umsetzung mit Ditertidrbutyldlcarbonat in Gegenwart eines Triniederalkylamins, wie von N,N-Diisopro- 
pyl-N-ethyl-amln. 

In Verblndungen der Formein I, die als Rest Ri eine Gruppe der Formel la aufwelsen. kann man ferner 
Hydroxy Re, R2, Re und/oder Rg durch eine der unter den Formein I bzw. II genannten veretherten Hydroxy- 

15 gruppen ersetzen, indem man die entsprechende Verbindung der Formein I, II, VI, Via und VII, worin Re, R2, 
Rs und/oder Rg Hydroxy ist, In ubilcher Weise, beispielsweise In Gegenwart eines basischen Kondensations- 
mlttels, mit elner Verbindung der Formein R'e-Y, RVY RVY und/oder R 9-Y umsetzt, worin R e Niederalkyl oder 
gegebenenfalis verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, R7 Niederalkyl, Niederalkoxynie- 
deralkyi, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyi, CycloalkoxyniederalkyI, gegebenenfalis niederalkanoyliertes, 

20 halogeniertes oder suifonyliertes HydroxyniederalkyI, OxoniederaikyI, Niederalkyl, Niederalkenyl, Cycloalk- 
oxyniederalkyI, Niederalkoxynlederalkyi, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalke- 
nyloxyniederalkyi, NiederalkanoylniederalkyI, gegebenenfalis S-oxIdlertes NIederalkylthlonlederalkyI, 
Niedera!kylthlo(hydroxy)niederalkyl, ArylniederalkyI, gegebenenfalis hydriertes Heteroarylniederaikyl, gege- 
benenfalis hydriertes HeteroarylthionlederalkyI, Cyanoniederaikyl oder gegebenenfalis verestertes oder ami- 

25 diertes Carboxyniederalkyl bedeutet, R'8 Niederalkyl, Niederalkoxynlederalkyi, HydroxyniederalkyI, Arylnie- 
deralkyI, halogeniertes Niederalkyl, Cyanoniederaikyl oder gegebenenfalis verestertes oder amidiertes 
Carboxyniederalkyl bedeutet, und R'9 Niederalkyl steht, und Y reaktionsfdhiges verestertes Hydroxy, Insbe- 
sondere mit einer Mineralsaure, mit Schwefelsaure Oder mit einerorganischen Sulfonsaure veresterte Hydro- 
xygruppen, wie Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom oder Jod, Gruppen der Formel 0-S02-0-R'a. o<^er Nle- 

30 deraikan- oder gegebenenfalis substituiertes Benzoisuifonyioxy, Insbesondere Methan-, Ethan-, Benzol-, p- 
Toluol- Oder p-Brombenzolsulfonyioxy, bedeutet Die Umsetzung erfolgt, wie erwShnt, vorzugsweise in Ge- 
genwart eines basischen Kondensattonsmittels, wie einem Alkalimetallcarbonat, beispielsweise von Kalium- 
carbonat, in einem inerten Losungsmittel, wie einem Niederalkanol, wie Methanol, Ethanol, Butanol, Tertiar- 
butanol oder insbesondere Amylalkohol, vorteilhaft bei erhohter Temperatur, beispielsweise im Temperatur- 

35 bereich von etwa 40"* bis 140° C, erforderlichenfalls unter, beispielsweise azeotroper, Abdestillatlon des ge- 
bildeten Reaktionswassers. 

Ferner kann man verfahrensgemaft erhdltliche Seize von Verblndungen der Formein I in an sich bekannter 
Weise in die freien Verblndungen umwandein, z.B. durch Behandein mit einer Base, wie einem Alkalimetall- 
hydroxid, einem l^etallcarbonat oder -hydrogencarbonat, oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs ge- 

40 nannten salzbildenden Base bzw. mit elner Sdure, wie einer Mineralsdure, z.B. mit Chlorwasserstoff, oder elner 
anderen eingangs genannten salzbildenden Sdure. 

Erhaltene Saize kdnnen in an sich bekannter Weise In andere Seize uberfuhrt werden, Saureadditions- 
salze Z.B. durch Behandein mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, 
einer anderen Sdure in einem geeigneten Ldsungsmlttel, in weichem ein sich bildendes anorganisches Salz 

45 unlosiich ist und damit aus dem Reaktionsglelchgewtoht ausscheldet, und Basesaize durch Freisetzung der 
freien S3ure und erneute Versalzung. 

Die Verblndungen der Formein 1, einschlie&llch ihrer Seize, kdnnen auch in Fomri von Hydraten erhalten 
werden oder das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschlle&en. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verblndungen in freier Form und In Form ihrer Seize 

50 sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verblndungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemd& ge- 
gebenenfalis auch die entsprechenden Seize bzw. freien Verblndungen zu verstehen. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 
irgend einer Stufe als Zwischenprodukt erhaitiichen Verbindung ausgeht und die fehtenden Schritte durchfuhrt 
Oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstof f unter den Reaktionsbedingungen 

55 bildet Oder In Form eines reaktlonsfihigen Derivates oder Seizes verwendet oder eine nach dem erf indungs- 
gem§&en Verfahren erhaltllche Verbindung unter den Verfahrensbedingungen erzeugt und In situ weiterver- 
arbeitet Dabei geht man vorzugsweise von solchen Ausgangsstoffen aus, die zu den oben als sehr bevorzugt 
Oder ganz besonders bevorzugt beschriebenen Verblndungen f tihren. 
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Die neuen Ausgangsstoffe, die spezieil fur die Herstellung der erfindungsgema&en Verbindungen ent- 
wickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gekennzelchneten Verbindungen der Formel 
I fuhrende Ausgangsstoffauswahl. die Verfahren zu Ihrer Herstellung und Ihre Verwendung als Zwischenpro- 
dukte bilden ebenfells einen Gegenstand der Erfindung. 

Dies betrifft Insbesondere Verbindungen der Formel IX, die sich, wie erwdhnt, als Zwlschenprodukte zur 
Herstellung von Verbindungen der Formel I eignen. 

Die Erfindung betrifft dementsprechend auch Verbindungen der Formel IX 



worin einen aliphatischen, cycloaliphatischenp cycloaliphatisch-aliphatischen, aromatischen Oder hetero- 
aromatischen Rest, eine allphatlsch, arallphatisch Oder heteroarylallphatlsch veretherte Oder durch eine Hy- 
droxyschutzgruppe geschutzte Hydroxygruppe oder eine aliphatisch veretherte Mercaptogruppe und 
R2 einen aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaiiphatisch-aliphatischen, arallphatischen oder heteroarylali- 
phatischen Rest bedeutet oder 

R^ und R2 gemeinsam einen zwelwertigen aliphatischen Rest darstellen und R^2 und R13 unabh^ngig vonein- 
ander f Or aliphatisch, arallphatisch oder aromatlsch verethertes Hydroxy stehen, und Ihre Saize sowie Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Fonmel IX, worin 
R, NiederalkyI, Niederalkenyl, 3- bis 8-gliedriges CycloalkyI, 3- bis 8-glledriges CycloalkylniederalkyI, einen un- 
substitulerten oder durch Aminoniederalkoxy, Aminoniederalkyl, Arylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, 
Carbamoylniederalkyl, Carboxynlederalkoxy, CarboxyniederalkyI, Cyanonlederalkoxy, Cyanoniederalkyl, 3- 
bis 8-gIiedriges Cycloalkoxy, 3- bis 8-giiedriges Cycloalkoxyniederalkoxy, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkoxynie- 
deralkyl, 3- bis 8-gliedriges Cycloaikyl, Diniederaikyiamino, Diniederalkylamlnoniederaikoxy, Diniederaikyl- 
aminoniederaikyl, Pyridylniederaikoxy, Tertrahydropyridylniederalkoxy, N-Oxidopyridylniederalkoxy, Thlazo- 
lyiniederalkoxy, Morpholinoniederaikoxy, Pyridylthloniederalkoxy, N-Oxidopyridylthioniederalkoxy, Pyridyl- 
thionlederalkyt, N-OxidopyrldylthioniederalkyI, Halogen(hydroxy)nlederalkoxy, Halogen, Hydroxy, Hydroxy- 
niederalkoxy, Hydroxyniederalkyi, Imidazolylthioniederalkoxy, ImidazolylthioniederalkyI, Morpholinoniederai- 
koxy, MorphoiinonlederalkyI, N-Mono- oder N,N-Dlniederaikyicarbamoylniederalkoxy, N-Mono- oder N,N-Di- 
niederalkylcarbannoyiniederalkyl, gegebenenfails N-oxidierte PyridylniederaikyI, N'-Niederalkylpiperazino- 
bzw. N'-Niederalkanoyipiperazinoniederalkoxy, N'-Ntederalkylpiperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazino- 
niederalkyl, Naphthyl, Naphthylniederalkoxy, Niederalkanoyiaminoniederalkoxy, NIederalkanoylamlno- 
niederalkyi, Niederaikanoylniederalkoxy. NiederaikanoyloxyniederaikyI, Niederalkansulfonyl(hydroxy)nieder- 
alkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkyl. Niederalkansulfonyl- 
niederalkoxy, NiederalkansuifonylnlederalkyI, NIederalkenyloxy, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Ntederalke- 
nyloxyniederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylamlnonle- 
deralkyi, NIederalkoxycarbonylnlederalkoxy, NiederalkoxycarbonylniederalkyI, NiederalkoxyiminoniederalkyI, 
Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkoxyniederaikenyloxy, Niederaikoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederaik- 
oxyniederalkyl. Niederalkoxyniederalkyl, NiederalkyI, NIederalkylamIno, Niederalkylaminoniederalkoxy, Nle- 
deralkylaminoniederalkyl, Niederalkylthlo(hydrQxy)niederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkyl- 
thioniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkyl, Oxoniederalkoxy, Piperazinoniederalkoxy, Piperazinoniederalkyt, 
Piperidinoniederalkoxy, PiperidinoniederalkyI, Poiyhaiogenniederalkansulfonyiaminoniederaikoxy, Polyhaio- 
gennlederalkansulfonylaminoniederaikyl, Polyhalogen niederalkoxy, PolyhalogenniederalkyI, Pyrimidinyithio- 
niederalkoxy, Pyrimidinylthloniederalkoxy, PyrimidlnylthioniederalkyI, Pyrrolidinoniederalkoxy, Pyrrolidinonie- 
deralkyi, S,S-Dioxothlomorpholinoniederalkoxy, S,S-Dloxothlomorphollnoniederalkyl, S-Oxothlomorpholino- 
niederalkoxy-, S-OxothiomorpholinoniederalkyI, Thiazolylthionlederalkoxy, Thiazolinylthioniederalkoxy, Thia- 
zolylthioniederalkyl, ThiazolinylthioniederalkyI und/oder Thiomorpholino mono-, di- oder trisubstituierten Phe- 
nyl- Oder Naphthyl- oder durch einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring disubstitulerten Phenyl- 



H H 




(IX). 




20 



EP0 678 500 A1 



rest, einen unsubstituierten Oder durch Niederalkyt, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
ierten Furyl-. Thienyl-. Pyridyl-, Pyrimidinyl-, Indolyl- Oder Chinollnyirest, NIederalkoxy, NlederaIkenyloxy» un- 
substituierte oder im Phenylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substltuler- 
tes Phenytniederalkoxy. unsubstltulertes Oder im Ring durch NiederalkyI, NIederalkoxy, Halogen und/oder Tri- 
fluormethyl substltuierte Furyl niederalkoxy-, Thienylniederalkoxy-, Pyrldylniederalkoxyoder Chinolinylnieder- 
alkoxygruppen, Niederalkanoyloxy, Trihalogenniederalkanoyloxy, eine unsubstltulerte Oder durch NiederalkyI, 
NIederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl und/oder Nitro substltuierte Benzoyfoxy- Oder Phenylniederalkoxycar- 
bonyloxygruppe. Triniederalkylsilyloxy. Benzyl(diniederalkyl)silyloxy oder Niederalkyithk) bedeutat, 
R2 NiederalkyI, 3- bis 8-gliedriges Cydoalkyt, 3- bis 8-gliedriges CycloalkylniederalkyI, unsubstituiertes oder 
im Phenyl- , Naphthyl- bzw. Heteroarylteil durch NiederalkyI, NIederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl 
substltuierten Phenylniederalkyl-, Naphthylniederalkyl-, FurylniederalkyI-, ThienylniederalkyI-. gegebenen- 
falls partiell hydriertes oder N-oxklierten PyrldylniederalkyI-, Pyrimidinylniederalkyl- oder Chinoiinylnlederal- 
kylrest bedeutet oder und R2 gemeinsam Niederalkylen, dessen freie Vaiehzen von benachbarten oder zu- 
einander 1,3-, 1,4- oder 1,5-standigen C-Atomen ausgehen, darstellen und R12 und R13 unabhangig vonein- 
ander fur NIederalkoxy, Niederalkenyloxy, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, NIederalkoxy, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substltuiertes Phenyloxy oder unsubstituiertes Oder im Phenyl- bzw. Naphthylteit 
durch NiederalkyI, NIederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substltuiertes Phenyiniederalkoxy oder 
Naphthyl niederalkoxy stehen. und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft vor allem Verbindungen der Formel IXa 



bedeutet, worin 

R2 NiederalkyI, 3- bis 8-gliedrlges CycloalkyI, 3- bis 8-gliedriges CycloalkylnlederalkyI, unsubstituiertes oder 
im Phenyl-, Naphthyl- bzw. Heteroarylteil durch NiederalkyI, NIederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl 
substltuierten Phenylniederalkyl-, NaphthylnlederalkyI-, FurylniederalkyI-, ThienylniederalkyI-, gegebenenfalls par- 
tiell hydriertes oder N-oxidierten PyrldylniederalkyI-, Pyrimkjlnylniederalkyi- Oder Chlnolinylnlederalkylrest bedeu- 
tet, 

Re Wasserstoff. Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxynlederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylnlederalkoxy, Carbamoylnlederalkoxy oder N-Mono- oder N,N- Diniederaikylcarba- 
moylniederalkoxy bedeutet, 

R7 Wasserstoff, NiederalkyI, CycloalkyI, NiederalkoxynlederalkyI, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyt, Cyc- 
loalkoxyniederalkyl. Hydroxy, Niederalkanoyloxyniederalkyi. Hydroxynlederalkoxy, Haiogen(hydroxy)nlederal- 
koxy, Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, Aminoniederalkyi, Niederalkylamlnonlederalkyl, Dinlederal- 
kylamlnoniederalkyl, NiederalkanoyiaminoniederalkyI, NiederalkoxycarbonylaminoniederalkyI, Niederalkoxy- 
iminoniederalkyl, Aminonlederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederaikylaminoniederalkoxy, Nie- 
deralkanoylamlnonlederalkoxy, Niederaikoxycarbonylaminoniederalkoxy, Oxonlederalkoxy, Niederalkoxy, 
Cydoalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederalkoxy. Niederalkoxynlederalkoxy, Niederalkoxyniederalke- 
nyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, NIederalkoxyniederalkenyloxy, NIederalkenyloxyniederalkyI, Niederalka- 
noylniederalkoxy, NIederalkylthioniederalkoxy, Niederalkansulfonylnlederalkoxy, Niederalkylthio(hydroxy)nle- 
deralkoxy, Aryl niederalkoxy, Thiazolylthionlederalkoxy bzw. Thiazollnylthionlederalkoxy, Imidazolylthioniede- 
ralkoxy, gegebenenfalls N-oxIdierte Pyrldylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylnlederalkoxy, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylnie- 
deralkoxy, CarboxyniederalkyI, Niederalkoxycarbonylnlederalkyl. CarbamoylniederalkyI oder N-Mono- oder 
N.N-Dlnlederalkylcarbamoylnlederaikyl bedeutet, 

Ra NiederalkyI, Polyhalogenniederalkyl, NiederalkoxynlederalkyI, CydoaikoxyniederalkyI, Hydroxyniederalkyl, 
NiederalkylthionlederalkyI, Nlederalkansulfonylniederalkyt, gegebenenfalls partiell hydriertes oder N-oxidierte 
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Pyridylniederalky], Thiazolylthioniederalkyi bzw. ThiazolinylthioniederalkyI, tmidazolyithioniederalkyl, gegebe- 
nenfalls N-oxidiertes Pyridylthioniederalkyl. Pyrimidinyithioniederalkyl. AminoniederalkyI, Niederalkylamino- 
niederalkyi, Diniederaikylaminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, Niederalkansuifbnylaminonie- 
deralkyl, Polyhatogenniederalkansulfonylaminoniederalkyl, Pyrrolidinoniederalkyl, PiperidinoniederalkyI, 
Piperazino-, N'-Niederalkylpiperazino- bzw. N*-Niederalkanoyipiperazinoniederalkyl, Morpholinoniederal- 
kyl, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- Oder S,S-Dioxothiomorpholinoniedera)kyl, Cyanoniederalkyl, 
Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoylnlederalkyt, N-Mono- Oder N.N-Diniederal- 
kylcarbamoylniederalkyl, CycloalkyI, unsubstituiertes Oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oderlrifluonnethy! mono-, di- Oder trisubstituiertes Phe- 
nyl Oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, NIederalkoxyniederalkoxy, Cydoalkoxynlederalkoxy, 
Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes Oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, 
DIniederalkylamIno, Halogen und/oder Trlfluormethyl mono-, dl- Oder trisubstituiertes Phenylnlederalkoxy 
Oder Naphthylnlederalkoxy, Niederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederal- 
kansuifonylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls partiell oder voll- 
stdndlg hydriertes Heteroarylthloniederalkoxy, wie Thiazolylthloniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, 
Imldazolylthionlederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthloniederalkoxy, Pyrimldlnylthioniederalkoxy, 
Amlnonlederalkoxy, Niederalkylamlnonlederalkoxy, DInlederalkylaminoniederalkoxy, Nlederalkanoylamlno- 
nlederalkoxy, Niederalkansulfonylaminonlederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy, 
Pyrrolidinonlederalkoxy, PIperidlnoniederalkoxy, Piperazino-, N'-Nlederalkylpiperazino- bzw, N'-Nlederalka- 
noylpiperazinoniederalkoxy, Morpholinoniederaikoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dlo- 
xothlomorpholinoniederalkoxy, Cyanonlederalkoxy, Carboxynlederalkoxy. Niederalkoxycarbonylnlederalkoxy, 
Carbamoylnlederalkoxy oder N-Mono- oder N,N-Dlniederalkylcarbamoylnlederalkoxy bedeutet oder gemein- 
sam mit Rg Niederalkylendloxy oder einen ankondenslerten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt, 
R9 gemeinsam mit Rq Niederalkylendloxy oder einen ankondenslerten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt 
Oder fur Wasserstoff, NiederalkyI. Hydroxy, Niederalkoxy oder Cydoalkoxy steht und 
R12 und Ri3 unabhangig voneinander fur Niederalkoxy, NIederalkenyloxy, unsubstituiertes oder durch Nieder- 
alkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trlfluormethyl substituiertes Phenyloxy oder unsubstituiertes oder im 
Phenyl- bzw. Naphthyltell durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trlfluormethyl substituiertes 
Phenylnlederalkoxy oder Naphthylnlederalkoxy stehen, 
und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft insbesondere Verbindungen der Fonnel IXa, worin 
R2fur NiederalkyI, 3- bis 5-glledriges CydoalkylniederalkyI oder CydoalkyI steht. 
Re Wasserstoff bedeutet, 

R7 NiederalkyI, NIederalkoxynlederalkyI, NIederaikoxyniederalkoxy, NiederalkoxyniederalkoxynlederalkyI, un- 
substituiertes Oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes 
Phenylnlederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidlertes Pyrldylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederal- 
kansulfonylniederalkoxy, Niederalkanoylnlederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyrldylniederalkoxy, 
Cyanonlederalkoxy, Carboxynlederalkoxy, Niederalkoxycarbonylnlederalkoxy, Carbamoylnlederalkoxy Nle- 
deralkylcarbamoylnlederalkoxy oder DIniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeutet, 
Ra Wasserstoff, NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy, oder Polyhalogenniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam 
mit R9 Niederalkylendloxy darstellt, 

Rg Wasserstoff bedeutet oder gemeinsam mit R3 Niederalkylendk>xy darstellt und 

R12 und Ri3 unabhSngIg voneinander fur Niederalkoxy, NIederalkenyloxy, unsubstituiertes oder durch Nieder- 
alkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trlfluormethyl substituiertes Phenyloxy oder unsubstituiertes oder Im 
Phenyltell durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trlfluormethyl substituiertes Phenylnlederal- 
koxy stehen, und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft in allererster Llnie Verbindungen der Formel IXa, worin 
R2furverzweigtes Ci-C^AIkyl, wie Isopropyl, 3- bis 5-gliedriges oder Cydoalkyl-Ci-C4-alkyl, wie Cydopropyl- 
methyl, steht, 
Re Wasserstoff bedeutet, 

R7 Ci-C4-Alkyl. wie Methyl oder Tertiarbutyl, Ci-C^-Alkoxy-Ci-CA-alkyl. wie 3- Methoxy propyl, Ci-C4-AIkoxy-Ci- 
C4-alkoxy, wie 3-IVIethoxypropyloxy, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie 3-Methoxybutyl, Phenyl-Cf 
C4-alkoxy, wie Benzyloxy, Pyridyl-Ci-C4-alkoxy, wie Pyridylmethoxy. Ci-C4-AlkyIthlo-CrC4-alkoxy, wie 3- 
Methylthlopropyloxy, Ci-C4-Alkansulfonyl-Ci-C4-alkoxy, wie 3-Methansulfonylpropyloxy, Ci-C4-Alkanoyloxy- 
CrC4-alkoxy, wie 3-Acetoxypropyloxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-CrC4-aIkoxy, wie Methoxy- oder 
Ethoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl-CrC4-alkoxy. wie Cari3amoylmethoxy, oder Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl-Ci- 
C4-aIkoxy, wie Dimethylcarbamoylmethoxy, bedeutet, 

Re Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, wie Methyl oder Tert{drt>utyl, Hydroxy oder Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, bedeutet 
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Oder gemeinsam mit Rg Ci-C4-Allcylendjoxy, wie Methylendioxy oder Ethylendioxy, darstellt, 

R9 Wasserstoff bedeutet oder gemeinsam mrt Rg CrC4-Alkylendioxy. wie Methylendioxy oder Ethylendioxy, 

darstellt und 

R12 und Ri3 gleiche oder verschiedene Ci-C4-Alkoxy- oder CrC4-Alkenytoxygruppen, wie Methoxy, Ethoxy, 
5 Propyloxy oder Allyloxy, bedeuten, 
und ihrerSalze. 

Die Erfindung betrifft namentllch die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel iX und ihre 
Saize. 

Das erf indungsgemafie Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen der IX ist dadurch gekennzeichnet, 
10 da& man eine Verbindung der Formei 
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worin X2 reaktionsfihigea verestertss Hydroxy, insbesondsre Halogen, beispielsweise Brom, ist. mit einem Me- 
tallsalz einer Verbindung der Formel XVI 

^-^R,, (XVI), 



erhaltilch aus derselben durch Behandiung mit einer Metallbase kondensiert und gewunschtenfails eine er- 
f indungsgema&e Verbindung der Formel iX in eine andere erf indungsgema&e Verbindung der Formei fX un> 
wandelt, oder gegebenenfails erhditliche Isomerengemische auftrennt und/oder die verfahrensgerndd erhdit- 
30 liche Verbindung der Formel iX in ein Salz Oder ein verfahrensgemd& erhSltllches Saiz In die frele Verbindung 
Oder in ein anderes Salz iiberfuhrt. 

Die selektfve Hydrolyse der4-B6nzyt-2-oxo-oxazolldin-1-ylcarbonylgruppe zu Carboxy erfolgt in ubiicher 
Weise, beispielsweise mittels LIthiumhydroxid/Wasserstoffperoxid. 

Die Reduktion der Hydroxymethylgruppe erfolgt nach ubiichen Methoden, beispielsweise mittels Natrium- 
35 borhydrid/Jod in Tetrahydrof uran Die Halogenierung der Hydroxymethylgruppe erfolgt nach ubiichen Metho- 
den, beispielsweise mittels N-Bromsuccinimid/Triphenylphosphin in Dichiormethan. 

Metallsaize von Verbindungen der Formel XVI werden in ubiicher Weise durch Umsetzung mit einer Alkali- 
Oder Erdalkalimetallverbindung eines aliphatischen Kohlenwasserstoffes gebildet, vorzugsweise mit Butylli- 
thium in Hexan unter Kuhlung auf etwa -80'' C bis -60'' C, vorzugsweise bei etwa -70" C. 
40 Die nachfolgenden Belspiele dienen zur illustration der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. 

Massenspektroskopische Medwerte werden entweder durch konventionelle MS oder nach der "Fast- 
Atom-Bombardment" (FAB-MS)-Methode erhallen. Die Massenangaben beziehen sich Im ersten Fall auf das 
unprotonierte Moiekulion (M)"" oder das protonierte Moiekulion (M+H^. 
45 Die verwendeten Kurzbezeichnungen und Abkurzungen haben die folgenden Bedeutungen: 

Ci8-Nucleosil® Handelsname fur mit Octadecylresten belegtes "Reversed Phase'- Siulenmaterial fur 

HPLC (Nudeosil® 5Ci8, Macherey & Nagel. BRD) 
FAB-MS Fast-Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy 

FC Rash Saulenchromatographie 

50 HPLC Hochleistungs-Flussigchromatographie (verwendete Sdulendimenslon: 250 x 4.6 mm; 

Stationare Phase: Nucleosil<& SCis; Mobile Phase: A) Wasser -i- 0.1 Vol.-% Trifluoressig- 
sSure, B)Aceonitril+0.1 Vol.-% Trif luoressigsdure; sofern nichts anderes angegeben ist, 
wird der folgende Flie&mlttelgradient verwendet: 
20-100% B in 20min -i- 8min 100% B. 
55 Rielknittelgradiet (I): linear in 60 min von 30 Voi.-% B + 70 Vol.-% A nach 90 Vol.-% B + 

10Vol.-%A. 

Hyflo® Handelsname fOr Filterhilfsmittel (Ruka, Buchs, Schweiz) 

IR Infrarotspektroskopie 
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Kp 


beim in Torr angegebenen Druck 


min 


Minute(n) 


n 


oiuna6(n} 


L 


Utar 


5 mL 


Milliliter 


MS 


Massenspektroskopie 


Rf 


Verhaltnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfernung der Laufmittelfront vom Start- 




punkt bei DC 


Rt 


Retentlonszett einer Substanz bei HPLC (in Min) 


10 Schmp. 


Schnielzpunkt (Temperatur). 



Herstellungsbeispiel 1 : 2(S)-Amino^(SH4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-5-methyl-hexansaureet- 
hylester 

15 Die Ldsung des Rohproduktes 2(S)-{2(S)-[4-Methoxy-3-(3-niethoxypropoxy)-benzyl]-3-niethylbutyl}-3,6- 

diethoxy-2,5-dlhydro-pyrazin (472 g) In Acetonitrll (3.6 L) wird bei Raumtemperatur unter Riihren mit 1 N Salz- 
sSure (3.6 L, 3.60 Mol) versetzt Nach 30 min wIrd der Reaktlonsansatz vorsichtig in eine eiskalte gesdttlgte 
wasserige Natriumhydrogencarbonatiosung gegossen. Man extrahlert mit Dichlormethan (3 x4 L), waschtdie 
vereinten organischen Phasen nfiehrmals mit Wasser und engt ein. Nach dem Trocknen im Vakuum erhait man 

20 die rohe Titelverbindung als Ol (351 g): 

Rf(Dichlormethan/Methanol/Ammoniakkonz. 850:50:1) = 0.34. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermaHen hergestellt werden: 

a) 3.6-Diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin 

25 

Zu einer Ldsung von Glycinanhydrld (256.7 g, 2.25 Mol) in Diclilonnethan (2.5 L) wird unter Ruhren bei 
Raumtemperatur eine Ldsung von Triethyioxonium-tetrafiuoroborat (1.07 kg, 5.36 Mol) in Dichlormethan (2.5 
L) zugegeben. Die Suspension wird uber 64 h bei Raumtemperatur geruhrt, anschlie&end auf 0 °C gekOhlt und 
zur Aufarbeitung mit einer Phosphat-Pufferlosung plH 7.36, hergestellt durch Losen von Dikalium hydrogen- 

30 phosphat (3.29 kg, 4.19 Mol) und Kallumdihydrogenphosphat (0.945 1.54 Mol) in Wasser (11.2 L), uber 5 min 
versetzt Die Mischung wird noch 30 min nachgeruhrt und dann uber Hyflo® kiarf iltriert Der Flltrierruckstand 
wird mit Dichlormethan (3 L) nachgewaschen, die organische Phase der vereinten Filtrate wird abgetrennt und 
die Wasserphase mit Dichlormethan (2 x 2 L) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mitgesat- 
tigter Natrlumchlorldl6sung (1 x 2 L) gewaschen, uber Watte f iltriert und eingeengt. Der Ruckstand wird in Di- 

35 chlormethan (400 mL) gelost, unter Ruhren mit Hexan (4 L) versetzt. der nach weiteren 10 min Ruhren enl- 
standene Niederschlag abgenutscht und mit Hexan gewaschen. Das Flltrat wird am Rotationsverdampfer bei 
40 unter vermindertem Druck soweit eingeengt bis Kristalllsation einsetzL Die erhaltene Suspension Id&t 
man unter Kuhlen im Eisbad ausruhren.f iltriert den Niederschlag ab und wdschtmitwenig kaltem Hexan nach. 
Nach dem Trocknen Im Hochvakuum bei 30 erhSIt man die reine Tttelverbindung als welHen kristallinen 

40 Festkorper (230 g). Aus der Mutterlauge erhiit man durch erneutes Umkristallisieran aus Dichlormethan/He- 
xan weitere 61 g (76 % Gesamtausbeute) der Titelverbindung. Schmp. 82-83 ^'C. Anal. C8H14N2O2 (170.19): 
ber. C, 56.45; H, 8.29; N. 16.45; get. C. 56.42; H. 8.47; N, 16.50. 

b) 2(S)-{2(S)-[4-Methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-3-methylbutyl}-3,6-diethoxy-2,5-dihydro-pyrazln 

45 

Die Ldsung von 3,6-Diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin (229.8 g, 1.35 Mol) In Tetrahydrofuran (3.0 L) wird unter 
inerter AtmosphSre bei -40 ""C tropfenweise mit 1.6 M n-Butylllthium in Hexan (788 mL, 1.26 Mol) wahrend 20 
min versetzt Der Ansatz wird weitere 15 min bei -40 geruhrt und anschlieBend eine Losung von 2(R)-[4- 
Methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-3-methyl-butylbromid (323.4 g, 0.90 Mol) in Tetrahydrofuran (1.0 L) 

50 wdhrend 20 min zugetropft. Nach beendeter Addition l§&t man auf -20 "^C aufwdrmen und rOhrt uber 18 h bei 
dieser Temperatur nach. Der Reaktlonsansatz wird eingeengt und der Ruckstand zwischen Essigsaureethyl- 
ester (1 L) und Wasser (1 L) verteilt. Die organische Phase wird noch mit 2 x 1 L Wasser gewaschen, die was- 
serlgen Phasen mit jewel Is 1 L Ess igsaureethyl ester ruckextrahiert und die vereinten organischen Phasen mit 
gesdttlgter natriumchloridldsung (1 L) gewaschen und uber Magnesiumsulfatgetrocknet. Nach dem Einengen 

55 wird der RQckstand im Hochvakuum Qber 1 h bei 35 ""C getrocknet. Man erhdit die rohe Titelverbindung im 
Gemisch mit einem geringen Anteil an epimerem 2(R)-{2(S)-[4-Methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyI]-3-me- 
thylbutyl}-3,6-diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin (ca. 95:5 Diastereomerengemisch) sowie uberschussigem 3,6- 
Diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin als farbloses Ol (472 g): Rf (Essigsdureethylester/Hexan 1 :2) = 0.20. Das als Aus- 
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gangsmaterial verwendete 2(R)-[4-Methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-3-methyl-butylbromid kann bei- 
spielsweise wie nachfolgend beschrieben hergestellt werden: 

a1) 2(R)-[4-Methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyll-3-methyl-butylbromid 

Zu einer L5sung von 2(R)-[4-Methoxy-3-(3-nnethoxypropoxy)-benzyl]-3-methyl-butanol (102.2 g) in Di- 
chlormethan (2L) werden bei 0 ''C nacheinander unter Riihren Trlphenylphosphin (108.6 g) und portionsweise 
N-Bromsuccinimid (73.7 g) addiert Der Ansatz wird uber weitere 18 h bei Raumtamperatur geruhrt und an- 
schlle&end unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wird mittels FC an Kieselgel (Essigsaureet- 
liylester/Hexan 1:4) gereinigt IVIan erhSit die Titeiverblndung (102.2 g) als weiden Festkorper: Schmp. 52-53 
''C (umkristallisiert aus Diethylether/Hexan). Rf (Essigsdureethylester/Hexan 1:1) = 0.56. Anal. Ci7H27Br03 
(359.30): ber. C, 56.83; H, 7.57; Br, 22.24; gef. C. 56.81; H, 7.34; Br, 22.06. 

b1) 2(R)-[4-Methoxy-3-(3'methoxypropoxy)-benzyl]-3-methyl-butanol 

Eine Ldsung von 2(R)-[4-Methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-3-methyl-butters3ure (186 g) in Tetra- 
hydrofuran (500 mL) wird bei Raumtamperatur langsam zu einer Suspenston von Natriumborliydrid (27.2 g) 
In Tetrahydrof uran (1 .5 L) addiert Die Mischung wird bis zur Beendigung der Gasentwicklung geruhrt (ca. 45 
min), anschlieRend wird eine Losung von Jod (76.2 g) in Tetrahydrof uran (1.0 L) langsam addiert und der Re- 
aktionsansatz wahrend weiterer 4 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Methanol (1 .0 L) wird vorsichtig uber 20 
min zugetropft und die Mischung nach weiteren 30 min Ruhren Im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
Essigsdureethylester (3 x 2 L) extrahlert und die verelnten organlschen Phasen nacheinander mit Jewells 2 L 
2N Salzsaure, Wasser, gesattigter Natriumthiosutfat-Losung, Wasser, 0.1 N Natronlauge (1 L) und gesattigter 
Kochsalzldsung gewaschen, uber Magneslumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird durch FC 
an Kieselgel (Essigsaureethylester/Hexan 1:1) gereinigt, und man erhaltdie Titeiverblndung als dl (160 g): Rf 
(Essigs3ureethylester/Hexan 1:1) = 0.28. Anal. C17H28O4 (296.41): ber. C, 68.89; H, 9.52; gef. C, 68.34; H, 9.70. 

c1 ) 2(R)-[4-Methoxy-3-(3-methoxy propoxy)-benzyl]"3-methyl-buttersaurB 

Zu einer L6sung von 4(R)-Benzyl-3-{2(R)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyI]-3-methyl-bulyryl}- 
oxazolldin-2-on (300 g) In Tetrahydrofuran/Wasser 3:1 (4.8 L) werden unter Eiskiihiung eine 30 %-ige Was- 
serstoffperoxidlosung (434 mL) und Lithlumhydroxld 98 % (31.2 g) addiert. Nach beendeter Zugabe iidt man 
den Reaktionsansatz uber 3 h auf Raumtemperatur aufwarmen, kuhit erneut auf 0 °C ab und addiert tropfen- 
welse uber 30 min eine 1.5 M wdsserige Natrlumsulfitldsung (2.55 L) und anschlle&end eine gesdttigte w§s- 
serige Natriumhydrogencarbonatldsung (1 L). Die Mischung wird unter vermindertem Druck aufkonzentrlert 
und die so erhaltene wdsserige Losung mit Dlchlormethan gewaschen (3x3 L). Die wSsserige Phase wird 
durch Zugabe von 2 N Salzsdure auf pH 3 gebracht, mit Dichlomnethan (3 x 3 L) extrahlert, die verelnten or- 
ganlschen Phasen uber Magneslumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhSIt die Titeiverblndung als Ol 
(186.8 g), das In Hexan/Diethylether bei -20 zur Kristallisation gebracht werden kann: Schmp. 43.5-44 ''C. 
R,(Essigsdureethylester/Hexan 2:1) = 0.30. Anal. C^jH^iOs (310.39): ber. C, 65.78; H, 8.44; gef. C, 65.96; H, 
8.70. 

d1) 4(R)-Benzyl-3-{2(R)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyll-3-methyl-butyryi)-oxazolldin-2-on 

Zu einer 1 M Lithiumhexamethyldlsllazid-Ldsung in Tetrahydrof uran (600 mL, 0.60 Mol), verdunnt mit was- 
serfrelem Tetrahydrof uran (600 mL). wird unter Inerter Atmosphare bei -70 "^C eine Losung von 4(R)-Benzyl- 
3-isovaleroyl-oxazolidin-2-on (1 56.6 g) in Tetrahydrof uran (500 mL) addiert und der Ansatz fur weitere 75 min 
bei -70 ''C geruhrt. AnschlleBend wird eine Losung von 4-Methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzylbromld (145 
g) in Tetrahydrofuran (500 mL) addiert. Man Id&t die Reaktionstemperatur uber einen Zeitraum von 2 h von 
-70 **C auf 0 **C aufwSrmen und riihrt weitere 18 h bei 0 ^'C. Die Reaktion wIrd durch Zugabe einer 10 %-igen 
wasserlgen Ammoniumchloridlosung (250 mL) gequencht, die Mischung unter vermindertem Druck eingeengt 
und die wasserige Phase mit Esslgsaureethylester (3 x 1.2 L) extrahlert. Die organlschen Phasen werden mit 
gesattigter Natrlumchloridlosung gewaschen, uber Magneslumsulfat getrocknet und eingeengt Reinlgung des 
Ruckstandes mittels FC an Kieselgel (Hexan/Essigsdureethylester 1:1) erglbt die Titeiverblndung als wel&en 
Festkdrper (202 g): Schmp. 55-56 ''C (umkristallisiert aus Diethylether/Hexan). Rf (Essigsdureethylester/He- 
xan 1:2) = 0.30. Anal. C27H35NO6 (469.58): ber. C, 69.06; H, 7.51; N, 2.98; gef. C. 68.64; H, 7.49; N, 3.12. 
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e1) 4-Methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzylbromid 

Zu einerLosung von 4-Methoxy-3-(3-methoxypropoxy>-benzytalkohol (111.1 g) in Chloroform (1.31 L) wird 
tropfenweise Trimethylsilylbromid (97 mL) addiert. wobei die Reaktionstemperatur durch EiskOhlung auf 10- 
25 ''C gehalten wird. Nach beendeterZugabe ruhrt man weitere 10 min bei Raumtemperatur und engt die Mi- 
schung unter vermindertem Druckein. DerRuckstand wird mittels FC an Kieselgel (EssigsSureethylester/He- 
xan 1:3) gereinigt, und man erhalt die Titelverbindung (144.5 g) nach Umkristallisation aus Hexan als wei&en 
kristallinen Festkorper. Schmp. 50-51 °C. Rf (Essigs3ureethylester/Hexan 1:2) = 0.34 

f 1 ) 4-Methoxy-3-(3-methoxy propoxy)-benzylalkohol 

Zu einer Ldsung von 4-Methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzaidehyd (336 g) in Methanol (3.36 L) wird Na- 
triumborhydrid (39.7 g) in Portionen addiert, wobei die Reaktionstemperatur bei 0-5 ''C gehaiten wird. Nach 
beendeterZugabe ruhrt man den Ansatz weitere 60 min bei Raumtemperatur, engt unter vermindertem Druck 
ein und verteilt den Ruckstand zwischen elsgekuhlter 2 N SalzsSure und Essigs^ureethyiester (3x2 L). Die 
vereinten organischen Phasen warden mit Wasser und gesSttigter natriumhydrogencarbonatl5sung gewa- 
schen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Nach Relnlgung des ROckstandes durch FC an Kie- 
seigel (Dichlormethan/Methanol 96:4) erhdit man die Titelverbindung als 6l (326 g): Rf (Essigsaureethyl- 
ester/Hexan 2:1) = 0.31. Anal. C12H18O4 (226.27): bar C. 63.70; H, 8.02; gef. C, 63.70; H. 8.24. 

g 1 ) 4-Methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzaldehyd 

Zu einer Losung von 4-Methoxy-3-(3-brompropoxy)-benzaldehyd (844 g) in Methanol (4.1 5 L) wird bei 61- 
64 °C eine 30 %-ige Ldsung von Natriummethanotat in Methanol (0.86 U 4.64 Mol) tropfenweise addiert. Der 
Ansatz wird weitere 1 .5 h unter Ruckf lu& geruhrt, auf Raumtemperatur a bkuhlen gelassen und mit Wasser (1 50 
mL) versetzt. Man entfernt das Methanol am Rotationsverdampfer (30 ""C Badtemperatur) und verteilt anschlie- 
(^end den Ruckstand zwischen Diethylether (3 x 3 L) und eiskalter 4 N Salzsdure. Die vereinten organischen 
Phasen werden mit Wasser und gesattigter Natrlumhydrogencarbonatiosung gewaschen, uber Magnesiunrv 
sulfat getrocknet und eingeengt. Den Ruckstand reinigt man durch FC an Kieselgel (Essigsaureethylester/He- 
xan 1:3) und erhdlt die Titelverbindung als Ol (498 g): Rf (Essigsdureethylester/Hexan 1:2) = 0.18. 

h1) 4-Methoxy-3-(3-brompropoxy)-benzaldehyd 

Zu einer Losung von 3-Hydroxy-4-methoxy-benzaldehyd (200 g) in Acetonitril werden Kaliumcarbonat 
(272.3 g) und 1 .3-Dibrompropan (1.34 L) addiert und die wei&e Suspension Ober 19 h unter RuckfluK geruhrt. 
Nach dem Abkiihlen f iltriert man, entfernt das Losungsmittei und uberschussiges 1 ,3-Dibrompropan unter ver- 
mindertem Druck und reinigt den Ruckstand mittels FC an Kieselgel (Essigsaureethylester/Hexan 1:3). Man 
erhSitdie Titelverbindung als wei&en Festkdrper (334 g): Rf (Essigsdureethylester/Hexan 1:1) = 0.50. 

Anal. CiiHisBrOa (273.13): ber. C, 48.37; H, 4.80; Br, 29.26; gef. C, 48.61; H. 4.84; Br. 29.19. 

Herstellungsbeispiel 2: 2(S)-(fert-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyl]-5- 
methyl-hexansaureethylester 

Die Ldsung des Rohproduktes aus Beispiel 1) (351 g) in Dichlormethan (2.7 L) wird unter Ruhren bei 0 ''C 
mit Ethyldllsopropylamin (200 mL, 1.17 Mol) und einer Ldsung von Di-ferf-Butyldlcarbonat (216 g, 0.99 Mol) 
in Dichlonnethan (0.3 L) versetzt Die Mischung wird wahrend 1 8 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt, anschlie- 
&end eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel (Flie&mittelgradient Essigsdureethylester/Hexan von 1 :4 nach 
1:2) chromatographiert Das so erhaltene Rohprodukt (428 g; ca. 95:5 Verhaltnls der Titelverbindung zum epi- 
meren 2(R)-((er^Butoxycamonyl)amino-4(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-5-methyI-hexansdu- 
reethylester) wild aus Hexan umkristallislert. Man erhdlt die Titeh^erbindung als wei&en kristallinen Festkorper 
(353 g, 81 % Ausbeute uber 3 Stufen): Rf (1:1 Essigsaureethylester/Hexan) = 0.47. Schmp. 59-60 °C. IR 
(CH2CI2) 3435, 2960,1710,1590,1515 1515 cm-i. [aPO = +8.1 ± 1.0 (c 1, CH2a2).^ H NMR (DMSO-de be! 80 
^C) 8 0.75-0.9 (m, 6H). 1.18 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.39 (s, 9H), 1.5-1.7 (m. 4H),1.93 (m. 2H), 2.45 (d, J = 6 Hz, 2H), 
3.27 (s. 3H). 3.49 (t. J = 6.4 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H). 4.00 (t. J = 6.4 Hz. 2H). 4.0-4.1 (m. 3H). 6.66 (bs. 1 H). 6.68 
(dd. J = 2. 8 Hz.1 H), 6.75 (d, J = 2 Hz, 1 H). 6.84 (d. J 8 Hz.1 H) ppm. Anal. C26H43NO7 (481 .63): ber. C, 64.84; 
H. 9.00; N. 2.91; gef. C, 65.00; H, 9.16; N, 3.04. Die Diastereomerenreinheit (>99 % de) wurde durch Hoch- 
druckflussigkeitschromatographie (HPLC) an einer Nudeosil® 5 CI 8 Reversed Phase Saule mit einem Fli6&- 
mlttelgradlenten 20-100 % B in 35 min (A = Wasser/0.1 % 
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Trifluoressigsaure; B = Acetonitril/0.1 % Trifiuoressigsaure) bestimmt. 
Hersteilungsbeispiel 3: 

In analoger Weise wie in Hersteilungsbeispiel 2) beschrieben, kfinnen die nachfblgenden Verbindungen 
hergestellt warden: 

2(S)-(ferf-Butoxycarbonyt)amino-4(S)-(p-ferf-butylphenyl)-5-methyl-hexansaureethylester; 

2(S)-(fert-Butoxycarbonyl)amino-4(R)-(p-terf-butylbenzyl)-hexansaureethylester; 

2(S)-(fer^Butoxycarbonyl)anriino-4(S)-[4-te/^-butyl-3-(3-nriethoxypropoxy)-benzyf]-5-n^ 

2(S)-(ferf-Butoxycarbonyl)arnino-4(S)-[3-benzyloxy-4,5-ethylendioxy-ben2yl]-5-methylhexansaureethyleste^ 

2(S)-(^ert-Butoxycarbonyi)aniino-4(S)-[4-ethyl-3-(3-niethoxypropoxy^benzyll-5-nriethy1^ 

2(S)-(fert-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[3-benzyloxy-4-methoxy-benzyl]-5-nriethyl-hexansaureethyl8Sten 

2(SH^-Butoxycarbonyi)amino-4(S)-[4-benzylQxy-3-(34Tietlioxy-propQxy)-^^ 

Die Ausgangsmaterialien konnen beispielswelse analog wie in den Herstellungsbeispieien 1) und 1b) be- 
schrieben, ausgehend von den im Hersteilungsbeispiel 5) besciiriebenen Zwischenprodukten, hergestellt wer- 
den. 

Hersteilungsbeispiel 4: 2(S)-(tert-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-benzyloxynr<ethyl-5-metiiyl-hexansaureethyl- 
ester 

Die Mischung aus 2(SH2(S)-Benzyloxymethyl-3-methylbutyl]-3,6-diethoxy-2.5-dihydropyrazin (1.20 g. 
3.33 mmol), Acetonitril (12 mL) und 1 N Salzsdure (12 mL) wird bei Raumtemperatur w^hrend 20 min geruhrt 
und anschliessend in eine gesattigte Natrlumhydrogencarbonat-Losung (50 mL) gegossen. Man extrahiert mit 
Dichlormethan (3 x 60 mL), wdscht die vereinten organischen Phasen mit Wasser (3 x 100 mL) und engt auf 
ein Volumen von 15 mL ein. Die so erhaltene Losung wird auf 0 gekuhit und mit Ethyldlisopropylamin (0.73 
mL, 4.29 mmol) und einer Ldsung von Di-te/t-Butyldicarbonat (0.79 g, 3.63 mmol) in Dichlormethan (2 mL) 
versetzt Der Ansatz wird wdhrend 16 h bei Raumtemperatur geruhrt und nach weitgehendem Abdampfen des 
Ldsungsmittels derRuckstand mittels Fiash-Chromatographie (100 g Kieselgel, 1:6 Essigsaureethylester/He- 
xan) gereinigt Man erhaitdieJitetverbindung im Gemisch mitdem epimeren 2(R)-(terf-Butoxycarbonyl)amino- 
4(S)-benzyloxymethyl-5-methyIhexansdureethylester (1.23 g, 94 %; ca. 2:1 Diastereomeren-Verhiltnis) als 
farbloses Oel: R, (Esslgsdureethylester/Hexan 1:4) = 0.34. ^H-NMR (CDCl3):a 0.85-0.9 (m, 6H). 1.25-1.3 (m, 
3H). 1.42 (s, 9H), 1.55-1.9 (m. 4H), 3.25-3.5 (m. 2H), 4,1-4.35 (m, 3H). 4.45-4.55 (m. 2H), 6.35 (d, 0.33H), 5.43 
(d, 0.67H). 7.25-7.4 (m. 5H) ppm. Anal. C22H35NO5 (393.52): ber. C, 67.15; H, 8.96; N. 3.56; gef. C, 66.88; H, 
8.67; N, 3.50. 

Das Ausgangsmateriai kann beispielswelse folgenderma&en hergestellt werden: 

a) 2(S)-[2(S)-Benzyloxymethyl-3-methylbutyl]-3,6-diethoxy-2.5-dihydro-pyrazin 

Zur Ldsung von 3,6-Diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin (1 .02 g, 6.0 mmol) In Tetrahydrof uran wird unter inerter 
Atmosphare bei -40 °C 1.6 M n-Butyllithium in Hexan (3.5 mL. 5.6 mmol) zugetropft. Nach 15 min Riihren wird 
eine Ldsung von 2(S)-Benzyloxymethyl-3-methy1benzylbromid (1.09 g. 4.0 mmol) in Tetrahydrof uran (5 mL) 
bei -40 ''C zugetropft und anschliessend das Reaktlonsgemisch wahrend 16 h bei -18 stehen gelassen. 
Der Ansatz wird eingeengt und der Ruckstand zwischen EssigsSureethylester (30 mL) und Wasser (30 mL) 
verteilt. Die wdsserige Phase wird mit EssigsSureethylester (2 x 30 mL) extrahiert und die vereinten organi- 
schen Phasen mit gesSttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Qber Magneslumsulfat getrocknet und ein- 
geengt Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographle (100 g Kieselgel, 1 :6 Essigsaureethylester/Hexan) 
gereinigt. Man erhdlt die Titelverbindung (1 .28 g. 89 %) im Gemisch mit dem Diastereomeren 2(R)-[2(S)-Ben- 
zyloxymethyl-3-methylbutyl]-3,6-diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin (ca. 2:1 Diastereomeren-Verhaltnis aufgrund 
^H-NMR-Spektrum) als blassgelbes Oel: Rf (Essigs§ureethylester/Hexan 1:4) - 0.32. ^H-NMR (CDCI3): 5 0.75- 
0.9 (m. 6H), 1.2-1.35 (m, 6H), 1.4-2.05 (m. 4H), 3.3&>3.55 (m, 2H), 3.95-4.15 (m, 7H). 4.47 (s, 0.34H), 4.50 (s, 
0.66H). 7.25-7.4 (m, 5H) ppm. 

Hersteilungsbeispiel 5: 1-Bronr>-2(R)-i8opropyi-3-(p-fert-butyl-phenyl)-propan 

Die Ldsung von 2(R)-(p-fer^-Butyl-benzyl)-3-methyl-butanol (2.3 g) in Dichlormethan (50 mL) wird unter 
Ruhren bei 0"" C mit Triphenylphosphin (3.15 g) und anschliessend portions n-weise mit N-Bromsuccinimid 
(2.14 g) versetzL Danach wird das Reaktlonsgemisch 16 h bei Raumtemperatur geruhrt und eingeengt Aus 
dem RQckstand erhdlt man durch FC-Reinigung (100 g Kieselgel, l^ufmlttel Dichlormethan-ZHexan 1:1) die 
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Titelverbindung: Rf (Hexan) = 0.49. 

Die Ausgangsmaterialien kdnnen beispielsweise wie folgt hergestellt warden: 

a) 2(R)-(p-ter^Butyl-benzy{)-3-methyl-butanol 

Die Suspension von Lithiumaluminlumhydrid (2.41 g) in Tetraliydrofuran (160 mL) wind unter Ruhren bei 
0° C mit einer Losung von 4(R)-Benzyl-3-[2(R)-(p-ferf-butyl-ben2yl)-3-nriethyl-butyryl]-oxazolldln-2-on (8.63 g) 
in Tetrahydrofuran (40 mL) tropfenweise versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei O"" C geruhrt und dann 
be! 0"* C nacheinander mit Essigsaureethylester (5 mL), 30 ml eines (1:1 )-Gemisches aus Tetrahydrofu- 
ran/Wasserund 2 N SchwefelsSure (80 mL) versetzt Die Suspen-sion wird mit Essigsaureethylester extrahiert 
und das Rohprodukt mittels FC (700 g Kieselgel, Laufmittei Dichlonmethan) gereinigt Man erhditdie Titelver- 
bindung: Rf(Dichlormethan) = 0.34; Schmp. 49-51 

b) 4(R)-Benzyi-3-[2(R)-(p-ferf-butyl-benzyi)-3-methyl-butyryl]-oxazolldin-2-on 

Unter inerter Atmosphere wird zu einer 1 M Lithiumhexamethyldisilazid-Losung in Tetrahydrofuran (31 
mL), verdiinnt mit Tetrahydrofuran (30 mL), unter ROhren bei -70 **C eine Losung von 4(R)-Benzyi-3-isovale- 
roy[-oxazolidin-2-on (13.2 g) in Tetrahydrofuran (20 mL) tropfenweise addiert und das Reaktionsgemisch 1 h 
bei -70 °C geruhrt. Danach wird eine Losung von p-terf-Butyl-benzylbromid (9.6 g) in Tetrahydrofuran (20 mL) 
zugetropft und eine weitere Slunde bei -25 X und 4 h bei 0 ^'C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit6 mL 
einer gesSt-tigten Ammoniumchlorid-Losung versetzt, durch Einengen unter reduziertem Druck vom Tetrahy- 
drofuran bef reit und mit Diethyl-ether extrahlert. Aus dem RQckstand des Extraktes erhdit n^an durch Relnlgen 
mittels FC (700 g Kieselgel, Laufmittei DichlormethanAHexan 1:1) die Titelverbindung: Rf(Dichlormethan/-He- 
xan 1:1) = 0.30; Schmp. 123.5-124 'C. 

In anaioger Weise kann man auch die folgenden Verbindungen der Formel XV herstellen: 
1 -Brom-2(S)-ethyl-3-(p-fert-butyiphenyl)-propan; 
1-Brom-2(R)-lsopropyl-3-(p-fert-butylphenyl)-propan; 
1-Brom-2(R)-lsopropyl-3-[3-benzyloxy-4,5-ethylendloxy-phenyl]-propan; 
1-Brom-2(R)-isopropyl-3-[4-benzyloxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-propan; 
1-Brom-2(R)-lsopropyl-3-[4-fert-butyl-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-propan; 
1-Bronn-2(R)-isopropyl-3-[4-ethyl-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-propan; 
1-Brom-2(R)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-benzyloxy-phenylI-propan. 

Herstellungsbeispiei 6: 2(S)-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyll-5- 
methyi-hexan-1-oi 

Zur Ldsung des Produktes aus Herstellungsbeispiei 2) (28.9 g, 60 mmol) in Tetrahydrofuran (430 mL) wird 
bei Raumtemperatur Lithiumborhydrid (3.0 g, 138 mmol) in einer Portion addiert und der Ansatz iiber weitere 
16 h geruhrt. Anschiiessend versetzt man tropfenweise mit Methanol, engt die Mischung am Rotavap (40 X 
Badtemperatur) ein und versetzt den Ruckstand mit 400 mL einer Mischung aus 1 N Salzsdure und Eis. Man 
extrahiert mit Dichlormethan (3 x 400 mL), trocknet die versinten organischen Phasen uber Magneslumsuifat 
und engt eIn. Umkristallisation des Rohproduktes aus Diethylether/Hexan ergibt die Titelverbindung als wei- 
ssen kristalllnen Festkdrper (25.2 g, 95%): Schmp. 66-67 °C. Rf (Essigsaureethyiester/Hexan 1:1) = 0.19. IR 
(CH2CI2) 3435, 2960, 1710, 1590, 1515,1465 cnr^ [apsD = +1.8 ± 1.0 (c 1, CHaCy.iH NMR (DMSO-de bei 
80°C): 5 0.65-0.8 (m, 6H), 1.25-1.4 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.6-1.65 (m, 2H). 1.93 (m. 2H), 2.33 (dd, J = 9,14 
Hz,1H), 2.60 (dd, J = 6.14 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 3.25-3.35 (m, 2H), 3.49 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.35-3.55 (m, 1H). 
3.74 (s. 3H), 4,01 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.19 (t, J = 6 Hz. 1H), 5.98 (brd. 1H), 6.70 (dd. J = 2, 8 Hz. 1H). 6.80 (d, 
J = 2 Hz, 1H). 6.82 (d. J = 8 Hz, 1H) ppm. Anal. C24H4iNOe (439.59): ber. C, 65.58; H. 9.40; N, 3.19; gef. C, 
65.52; H, 9.19; N, 3.21. 

Herstellungsbeispiei 7: 2(S)-(terf-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyl]-5- 
methyl-hexanal 

Zu einer Losung von 2(S)-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-5- 
melhyl-hexanol (184.8 g) in Dichlormethan (1.34 L) wird bei 0 zunfichst Triethylamin (175.6 mL) und dann 
eine L6sung von Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex (221 g) in Dimethylsulfat (0.84 L) tropfenweise wahrend 45 
min unter Ruhren addiert. Nach beendeter Zugabe wird noch 30 min bei 0 ^'C geruhrt, und dann Eiswasser 
(1.6 L) addiert. Man extrahiert mit Dichlonmethan (3 x 1.6 L), wischt die vereinten organischen Phasen mit 
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ges3ttigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (2 x 1.6 L), Wasser (1.6 L) und gesattigter Natriumchlorid-L5- 
sung, filtriert durch Baumwolle und entfernt das Ldsungsmittel im Vakuum. Nach dem Trocknen des Ruck- 
standes im HV erhalt man die rohe Titelverbindung als Oel (1 90 g): Rf (Essigsdureethylester/Hexan 1:1) = 0.44. 
IR (CH2CI2) 3430, 2980, 1710, 1589,1515 cm-\ ^H-NMR (CDCI3): 6 0.88 (m. 6H), 1.44 (s. 9H). 1.55-1.8 (m, 
4H), 2.09 (m, 2H), 2.4-2.7 (m, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.57 (t. J = 6.4 Hz. 2H). 3.83 (s. 3H). 4.10 (t, J = 8.4 Hz. 2H), 
4.05-4.20 (m, 1H), 4.89 (d, br, 1H), 6.7-8.8 (m, 3H). 9.50 (s, 1H). 

Hersteilungsbeispiel 8: 2(S)-(tert-Butoxycarfaonyl)amino-4(SHp-ferf-butyl-benzyl)-5-methyihexanal 

Zu einer LSsung von 2(S)-(fert-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-(p-fert-bulyl-benzyl)-5-methylhexansaureet- 
hylester (1 g) in Toluol (20 ml) wird bei -75'' C eine 1.2 M Diiso-butylaluminium-hydrid-Ldsung in Toluol (4.2 
mL) langsam zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 30 min bei -70'' C gerOhrt, dann mit 10 mL Methanol ver- 
setzt, auf ein Gemisch von Eis und 1 N Salzsaure (10 mL) gegossen und mit Essigsdureethylesterextrahlert 
Man erhalt die Titelverbindung: Rf(Dichlormethan) = 0.35. 

Ebenso kdnnen die nachfolgenden Verbindungen hergestellt wenden: 
2(S)-(te/t-Butoxycarbonyl)amino-4(R)-(p-rert-butyl-benzyl)-hexanal; 

2(S)-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[4-fe/t-butyl-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-5-methyl-hexanal; 

2(S)-(ferf-Buloxycarbonyl)amino-4(S)-[3-benzyloxy-4,5-ethylendioxy-benzyl]-5-methyl-hexanal; 

2(S)-(ferf-Butoxycarbonyl)amlno-4(S)-[4-ethyl-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-5-methyl-hexanal; 

2(S)-(/erf-Butoxycarbonyl)am]no-4(S)-[4-methoxy-3-benzyloxy-benzyl]-5-methyl-hexanal; 

2(S)-(^er/-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[4-benzyloxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyl]-5-methylhexanal; 

Verwendungsbeispiel 1 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)- 
benzyl]-8-methyl-n-onansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amiddihydrochlorid 

3,09 g 5(S)-(terf-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-methoxy-3-(3- methoxy- 
propoxy)-benzyl]-8-methyl-n-onansdure-N-(2-nrK>rpholin-4-yl-ethyl)amid werden In 4 N SalzsMure in Dioxan 
(40 mL) bei O*' C gelost und fur 2 h bei dieser Temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird lyophilisiert und 
man erhalt die Titelverbindung: Rf (DichlonmethanZ-Methanol 8:2) = 0.27; HPLC R| = 9.52 min; FAB-MS (M+H)^ 
= 566. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-(terf-Butoxycarbonyi)amino-4(S>>hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)- 
benzyl]-8-methyl-n-onansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid 

Die Mischung aus N-(fert-Butoxycarbonyl)amino-2(S)-{4(S)-[2(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)- 
benzyl]-3-methyI-butyl]-2.2-dimethy|.oxazolidin-5(S)-y!methyl}-3-methyl-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-butyram 
id (4.18 g) und p-ToluoIsulfonsSure-Monohydrat (1.30 g) in Methanol (160 mL) wird 1 h bei 0^ C und weitere 
18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wifd der Ruckstand mit 0.1 N Natriunv 
hydroxid (200 mL) versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Nach Einengen der organischen Phasen wird 
das Rohprodukt durch FC (230 g Kieselgel. DichiormethanZ-Methanol 95:5) gereinigt Man erhdit die Titelver- 
bindung: Rf (Dichlormethan-ZMethanol 9:1) = 0.55. 

b) N-(te/^-Butoxycarbonyl)amino-2(S)-{4(S)-[2(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyll-3-methyl-bu- 
tyl]-2,2-dimethyl-oxazolidin-5(S)-ylmethyl)-3-methyl-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-butyramid 

Eine Losung von N-(tert-Butoxycarbonyl)amino-2(S)-{4(S)-[2(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-ben- 
zyl]-3-methyl-butyl]-2,2-dimethyl-oxazolidin-5(S)-ylmethyl}-3-methyl-buttersaure (3.88 g) in N.N-Dimethylfor- 
mamid (190 mL) wird unter Ruhren bei 0"" C nacheinander mit Triethylamin (1.09 mL). 4-(2-Aminoethyl)-mor- 
pholin (1.02 mL) und Cyanphosphon-saure-diethylester (1.19 mL) versetzt. Der Ansatz wird 18 h bei Raum- 
temperatur geruhrt, anschliessend unter vermindertem Druckeingeengtund der Ruckstand zwischen Diethyl- 
ether und gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung verteilt. Die organischen Phasen werden mit gesSt- 
tigter KochsalzlSsung gewaschen und eingedampft Der Eindampfruckstand wird durch FC (230 g Kieselgel, 
Dichlormethan/Methanol 95:5) gereinigt und man erhdit die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-ZMethanol 
95:5) = 0.25. 
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c) N-(terf-Butoxycarbonyl)amino-2(S)-{4(S)-[2(S)'[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-3-me^ 
tyll-2-2-dimethyl-oxa2olidin-5(S)-ylmethyi}-3-methyl-buttersaure 

Zu einer Losung von N-(fert-Butoxycaitonyl)amino-2(S)-{4(S)-[2(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)- 
benzyl]-3-methyl-butyl]-2.2-dimethyl-oxazolidin-5(S)-ylmethyl}-3-methylbutyraldehyd (53.0 g) in Toluol (470 
mL) werden bei 0° C unter Ruhren nacheinander Wasser (470 mL), Kaliumpermanganat (79.1 g) und Tetrabu- 
tylammoniumbromid (9.7 g) addiert. Das Reaktionsgemisch wird 48 h bei O-S"* C geruhrt und anschliessend 
bei 10*^0 mit einer Natriumsulfit-l-dsung 10% (1.2 L) und nach weiteren 30 min mit CitronensaureLdsung 10% 
(1.95 L) und Wasser (1 .2 L) versetzt. Man extrahiert mit EssigsSureethylester (3 x 2.5 L), wascht die organi- 
schen Phasen mit Wasser und gesdttigter Natriumchlorid-L6sung, trocknet uber Magnesiumsulfat und engt 
ein. Reinigung des Rohproduktes durch FC (2.3 kg Kieselgel. Essigs3ureethylester/-Hexan 3:7) ergibt die reine 
Titelverbindung als Oel (31.7 g): Rf (Essigsdureethylester-ZHexan 1:2) = 0.21; Anal. C33H55NO8 593.80): ber. 
C, 66.75; H. 9.34; N, 2.36; gef. C. 66.69; H, 9.39; N. 2.39. 

d) N-(te^^Butoxycarbonyl)amino-2(S)-{4(S)-[2(S)~[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl^3-methyl-bu« 
tyl]-2,2-dimethyl-oxazolidin-5(S)-ylmethyl}-3-methyl-butyraldehyd 

Zur Mischung aus N-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-2(S)-{4(S)-[2(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)- 
benzyl]-3-methyl-butyl]-2,2-dimethyl-oxa2olidin-5(S)-ylmethyi}-3-methyl-butan-1 -ol (53.0 g), N-Methylmor- 
pholin-N-oxid (16.6 g) und 100 g Molekularsieb (0.3 nm) in Dichlonnethan (1.8 L) wird bei Raumtemperatur 
Tetrapropylammonium-perruthenat (1.60 g) addiert und der Ansatz uber 30 min geruhirt. Man filtriert ab, ver- 
dunnt mit Dichlormethan und wdscht das Filtrat nacheinander mit 2 M Natriumsulf it-IJteung . gesdttigter Koch- 
salzldsung und 1 M Kupfer-(-ll)-sulfat-Losung. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat wird die organische Pha- 
se eingeengt und man erhalt die Titelverbindung als Rohprodukt: Rf (EssigsaureethylesterZ-Hexan 1:2) = 0.43. 

e) N-(terf-Butoxycarfaonyl)amino-2(S)~{4(S)-[2(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-3-methyl-bU" 

tul]-2,2-dimethyl-oxazolidin-5(S)-ylmethyi}-3-methyl-butan-1-ol 

Eine Losung von N-(fert-Butoxycarbonyl)am!no-4(S)-{2(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyl]-3- 
methyl-butyl}-5(S)-[2(S)-benzyloxymethyi-3-methyl-butyl]-2,2-dimethyloxazolidin (3.7 g) in Tetrahydrofuran 
(50 mL) wird in Gegenwart von Pd/C 5% (1.0 g) uber 15 min bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. 
Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mittels FC (140 g Kieselgel, 
Essigsaureethylester/Hexan 1 :2) gereinigt und man erhalt die Titelverbindung alsfarbloses Oel (2.92 g): Rf (Es- 
sigsaureethylesterZ-Hexan 1 :2) = 0.28; Anal. C33H67NO7 (579.82): ber. C. 68.36; H. 9.91 ; N. 2.42; gef. C, 67.78; 
H, 9.82; N, 2.30. 

f) N-(terf-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-{2(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-3-methyl-butyl}-5(S)- 
[2(S)-benzyloxymethyl-3-methyl-butyl]-2,2-dimethyl-oxazolidin (Diastereomer A) und N-(terf- 
Butoxycarbonyl)amino-4(S)-{2(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-3-methyl-butyl}-5(R)-[2(S)- 
benzyloxymethyl-3-methyl-butyll-2,2-dimethyloxazolldin Diastereomer B) 

Zu einer Losung von 3(S)-Benzyloxymethyl-6(S)-(te/t-butoxycarbonyl)amino-8(S)-[4-methoxy-3-(3-me- 
thoxypropoxy)-benzyl]-2,9-dimethyl-decan-5(R,S)-ol (7.0 g) in Dichlonnethan (1,86 L) werden bei Raumtem- 
peratur 2,2-Dimethoxypropan (10.9 mL) und p-ToluolsulfonsSure-Monohydrat (10 mg) addiert. Nach Ruhren 
uber 24 h bei Raumtemperatur wird der Ansatz eingeengt und der Ruckstand durch FC (1 kg Kieselgel, Di- 
chlormethan/Diethylether 96:4) gereinigt. Man erhalt die beiden Tltelverbindungen jeweils als farbloses Oel. 
Diastereomer A (3.72 g): Rf (Dichlormethan/te/t-Butylmethylether 95:5) = 0.36. Diastereomer B (2.68 g): Rf (Di- 
chlormethan/fertButylmethylether 95:5) = 0.44 

g) 3(S)-Benzyloxymethyl-6(S)-(terf-butoxycarbonyl)amino-8(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]- 
2,9-dimethyl-decan-5(R.S)-ol 

51.1 g Magnesiumspane werden in Tetrahydrofuran (1.4 L) bei SS"* C vorgelegt 
Anschliessend wird w§hrend 30 min wird eine Lfisung aus 2(S)-Brommethyl-3-methyl-butylbenzylether 
(380 g) und 1 ,2-Dibrom-ethan (30.2 ml) in Tetrahydrofuran (0.8 L) bei 55*> C zugetropf t. Das Reaktionsgemisch 
wird noch 20 min bei SS"" C weitergeruhrt und anschliessend auf 5'' C abgekuhlt. Danach wird eine Losung aus 
2(S)-(torf-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyll-5-methyl-hexanal (1 90 g) in 
Tetrahydrofuran (700 mL) zugetropf t Das Reaktionsgemisch wird noch 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, dann 
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bei S'' C mit gesdttigter Amnnoniumchlorid-Ldsung versetzt und mit Diethylether extrahiert Die eingeengten 
organischen Phasen werden durch FC (4 kg Kieselgei. EssigsSureethylesterAHexan 1:3) gereinigt. Man erhilt 
die Titelverbindung als farbloses Oel (139 g): Rf (EssigsaureethylesterAMexan 1 :2) = 0.26; HPLC Rt - 22 J und 
22.8 nfiin ((4:6)- Diastereonfierengemisch). 

Verwendungsbeispiel 2: 5(S)-Amino-7(S)-(p-te/t-butyi"benzyl)-4(S)-hydroxy-2(R,S),8-dimethyl-nonansau- 
re-N(butyl)anfiid-hydrochlorid 

111 mg 5(S)-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7(S)-(p-ferf-butyl-benzyl)-4(S)-hydroxy-2(R,S),8- dimethyl-no- 
nans§ure-N(butyl)amid werden in 4 N Salzsdure in Dioxan (2 mL) bei O^'C getdst und fur 60 min bei 20 *'C ge- 
ruhrt. Das Reaktionsgenilsch wird unter venmindertem Druck elngedampft und der Ruckstand mittels FC (50 
g Kieselgel, DichlormethanZ-Methanol 9:1) gereinigt. Man erhilt die Titelverbindung als 
Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan/Methanol 9:1) = 0.20; Rt(l) = 38.6 und 37.5 min; FAB-MS 
(M+H)^ = 419. 

Die Ausgangsmaterialien kdnnen belspielsweise folgendermassen hergesteilt werden: 

a) 5(S)-(tert-Butoxycarbonyl)aniino-7(S)-(p-te/t-butyl-benzyl)-4(S)-hydrDxy-2(R,S),8-dimethyUnonansa 
N(butyl)amid 

1 50 mg 2-[3(S)-(tert-Butoxycarbonyl)amino-5(S)-(p-fert-butyl~benzyl)-2(S)-hydroxy-6-methyl-heptyl]-N- 
butyl-acrylamid (Diastereomer 1, Verwendungsbeispiel 2b) werden in Gegenwart von 150 mg Pd/C 10% in Te- 
trahydrofuran (20 mL) fur 2 h bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das Reaktions-ge-misch wird 
filtriert und elngedampft. Der Ruckstand wird mittels FC (50 g Kieselgel, DichlormethanZ-Diethyl-ether 8:2) ge- 
reinigt. Man erhalt die Titelverbindung als Diastereomeren-ge-misch: Rf(Dichlormethan/-Diethyl-ether 8:2) = 
0,18. 

b) 2-[3(S)-(te^^Butoxycarbo^yl)amino-5(S)-(p~tef^buty^--benzyl)-2(S)-hyd^oxy-6-methy^-heptyl]-N-but 
acrylamki 

695 mg MethacrylsSurebutylamid werden In Tetrahydrofuran (30 mL) gelfist und be! -75'*C mit elner1.6 M 
n-Butyllithium-L6sung in Hexan (6.2 mL) versetzt Das Reaktionsgemisch wird 30 Min bei O^'C ge-ruhrt und 
anschliessend bei -75° mit einer 1 M Chlortitantrlisopropoxid-Losung in Hexan (9.8 L) ver-setzt. Es wird 15 
min bei *75 "C weltergeruhrt und danach bei der gleichen Tempe-ratur die Losung von 2(S)-(ferf- 
Butoxycarbonyl)amlno-4(S)-(p-fert-butyl-benzyi)-5-methyl-hexanal (924 mg) In Tetrahydrofuran (1 0 mL)zuge- 
tropft. Das Reaktionsgemisch wird 15 min bei -75 ""C und 70 min bei O^'C weiteigeruhrt und dann hintereinander 
mit 10%iger wassriger Citronensaure-ldsung (15 mL), Wasser und Diethylether versetzt. Man extrahiert mehr- 
mals mit Diethylether und trennt anschliessend das rohe Diastereo-meren-ge-misch durch FC (700 g Kieselgel, 
Dlchlormethan-/Dlethyl>ether 9:1) auf. Man erhdit die Titelverbindung (Diastereomer I): Rf (DIchlormethanZ-DI- 
ethyl-ether 9:1) -=0.21; sowie das C-2 epimere Dia-stereo-mer II: Rf (Dichlormethan-ZDiethyl-ether 9:1) = 0.14. 

Verwendungsbeispiel 3: 5(S)-Amino-7(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-4(S)-hydroxy-2(R) 8- 
dimethyl-nonansaure-N(butyl)amid-hydrochlorid 

Analog wie im Verwendungsbeispiel 2) beschrieben wird die Titelverbindung ausgehend von 27 mg 5(S)- 
(terf-Butoxycarbonyl)amino-7(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)benzyl]-4(S)-hydroxy-2(R),8-dlmethyl-n 
onansaure-N(butyl)amld hergestellt und durch FC (2 g Kiesel-gel, Dichlormethan-ZMethanol 95:5) gereinigt: 
Rf(DlchlomethanZMethanol 9:1) = 0.15; Rt(l) = 21.9 min; Hochauflosendes FAB-MS(M+H)^: ber. 481.3641; gef. 
481.3636. 

Das Ausgangsmaterial wird ausgehend von 5(S)-(te/t-Butoxycarbonyl)amlno-4(S)-hydroxy7(S)-(3-hy- 
droxy-4-methoxy-benzyl)-2(R),8-dimethyl-nonans3ure-N(butyl)amid durch Umsetzung zunachst mit Natri- 
umhydrid in N.N-Dimethylformamid (30 min bei Raumtemperatur) und anschliessender Alkylierung mit 3- 
Methoxy-propyljodld (24 h Ruhren bei Raumtemperatur nach ubilchen Verfahren hergestellt 

Das dazu als Ausgangsmaterial verwendete 5(S)-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-hydroxy7(S)-(3-hy- 
droxy-4-methoxy-benzyl)-2(R)3-climethyl-nonansaure-N(butyl)amid kann beispielsweise folgendermassen 
hergestellt werden: 
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a) 5(S)-(te/t-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-hydroxy-7(SH3-hydroxy-4-methQxy'-benzyl)-2(R),8-d 
nansaure-N(butyl)amid 

Die L5sung von 5(S)-(^er^Butoxycarbonyl)amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-(3-benzyloxy■4-methoxy~benzyl)- 
2(R),8-dimethyl-nonansaure-N(butyl)amid (4.7 g) in Methanol (60 mL) wird in Gegen-wart von Pd/C 1 0% (2.35 
g) bei Raumtemperatur und Normaldruck wShrend 1 h hydriert Nach Filtration, Einengen des Filtrate und 
Trocknen unter Hochvakuum erhdit man die Titel-ver-bindung: Rf (Hexan/EesigeSureethyleeter 1:1) = 0.15; 
FAB-MS (M+H)* = 509. 

b) 5(S)-(terf-Butoxycarbonyl)anfiino-4(S)-hydroxy-7(S)-(3-benzyloxy-4-nfiethoxy-ben2yl)-2(R)8-diniethyl-n 
nansaure-N(butyl)amid 

Eine Losung von 2-[3(S)-(terf-Butoxycamonyl)amino-5(S)-(3-benzyioxy-4-methoxy-benzyl)-2(S)-hy- 
droxy-6-methyl-heptyl]-N-butyl-acrylamid (3.5 g) in absolutem Methanol (30 mL) wird unter Inerter Atmosphdre 
in Gegenwart von 20 mg [Ru2Cl4((S)-B]NAP)2] NEt3 bei Raumtemperatur und 25 bar w3hrend 5 h hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird f iitriert und nach Einengen des Filtrate der Ruckstand mittels FC (200 g Kiesel-gel, 
Hexan/Essigsaureethylester 1:1) ge-reinigt. Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Hexan/Essigsaureethylester 
1:1) = 0.16; FAB-MS (M+H)+ = 599. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-[3(S)-(tert-Butoxycarbonyl)amino-5(S)-(3-benzyloxy-4-methoxy- 
-benzyl)-2(S)-hydroxy-6-methyl-heptyl]-N-buty(-acrylamid wird analog wie im Verwendungsbeispiel 2b) be- 
schrieben ausgehend von 2(S)-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]- 
5-methyl-hexanal hergestellt. 



Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Fonmel I 



worin 

Ri einen aliphatischen, cydoaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, aromatischen Oder heteroaro- 
matischen Rest, eine aliphatisch, araliphatisch oder heteroarylaliphatisch veretherte Oder durch eine Hy- 
droxyschutzgruppe geschutzte Hydroxygruppe Oder eine aliphatisch veretherte Mercaptogruppe und 
R2 einen aliphatischen, cydoaliphatischen, cydoaliphatisch-aliphatischen, araliphatischen oder hetero- 
arylaliphatischen Rest bedeutet oder 

Ri und R2 gemeinsam einen zweiwertigen aliphatischen Rest darstellen. 

Ra fur gegebenenfalls aliphatisch, araliphatisch oder aromatisch verestertes Carboxy, Fonmyl oder Hy- 
droxymethyl steht, 

R4 Wasserstoff, einen aliphatischen oder araliphatischen Rest oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet 
und 

R5 Wasserstoff Oder einen aliphatischen Rest darstellt 
und ihre Salze. 

2. Verbindungen gemi& Anspruch 1 der Formel lb. 





(1). 
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worin 

R2 NiederalkyI, 3- bis 8-gliedriges Cydoalkyl, 3- bis 8-gliedriges CycloalkylniederalkyI, unsubstituiertes 
Oder im Phenyl-, Naphthyl- bzw. Heteroarylteil durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen und/oderTriflu- 
ormethyl substituierten Phenyiniederalkyl-, Naphthylniederalkyl-, FurylniederalkyI-, Thienylniederalkyt-, 
gegebenenfalls partiell hydriertes Oder N-oxidierten Pyridylniederalkyl-, PyrimidinytniederalkyI- oder 
Chinolinylniederalkylrest bedeutet 

RafurCarboxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkenyloxycarbonyl odereinen unsubstituierten oder durch 
Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen und/oderTrifluormethyl substituierten Phenylniederalkoxycarbonyl- 
oder Phenyloxycarbonylrest steht, R4 Wasserstof f. Niederalkyi, einen unsubstituierten oder durch Nieder- 
alkyi, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trif luormethyl substituierten Phenyl- oder Naphthylniederalkylrest, 
Niederalkanoyi, Trihalogenniederalkanoyl, eine unsubstituierte oder durch NiederalkyK Niederalkoxy, Ha- 
logen, Trifluormethyl und/oder Nitro substituierte Benzoyl- oder Phenylniederalkoxycarbonylgruppe, 
Triniederalkylsilyl oder Benzyl(diniederalkyl)silyl bedeutet, R5 Wasserstoff oder Niederalkyi darstellt, 
Re Wasserstoff. Hydroxy, Niederalkoxy. Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy. Carboxyniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonytniederalkoxy, Carbamoyl niederalkoxy oder N-Mono- oder N,N- Diniederalkylcar- 
bamoylnrederalkoxy bedeutet, 

R7 Wasserstoff, Niederalkyi, Cydoalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, NiederalkoxyniederalkoxyniederalkyI, 
Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, NiederalkanoyloxyniederalkyI, Hydroxyniederalkoxy, Halogen(hydroxy- 
)niederalkoxy, Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, AminoniederalkyI, Nlederalkylaminoniederal- 
kyl. Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylaminonieder- 
alkyl, NiederalkoxyinfiinoniederalkyI, Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkyla- 
minoniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy, Oxonie- 
deralkoxy, Niederalkoxy, Cyctoalkoxy, Niederalkenyloxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy. 
Niederaikoxyniederalkenyi, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalke- 
nyloxyniederalkyl, Niederalkanoylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkansulfonylnieder- 
alkoxy, Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Ary I niederalkoxy, Thiazolylthioniederalkoxy bzw. 
Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, 
Pyrimidinylthioniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoyl nieder- 
alkoxy, N-Mono-oderN, N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbo- 
nyinlederalkyl, CarbamoylniederalkyI oder N-Mono- oder N.N-Diniederaikylcarbamoyiniederalkyl bedeu- 
tet. 

Re Niederalkyi, PolyhalogenniederalkyI, Niederalkoxyniederalkyl, Cydoalkoxyniederalkyi, Hydroxynieder- 
alkyl, NiederalkylthioniederalkyI, Niederalkansulfonyl niederalkyi, gegebenenfalls partiell hydriertes oder 
N-oxidierte PyridylniederalkyI, ThiazolylthioniederalkyI bzw. Thiazolinylthioniederalkyl, lmidazolylthk>- 
niederalkyl, gegebenenfalls N-oxIdiertes PyridylthioniederalkyI, PyrimidinylthioniederalkyI, Aminonieder- 
alkyI, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, Nie- 
deralkansulfonylaminoniederalkyl, PolyhalogenniederalkansuIfonyiaminoniederalkyl.Pyrrolidinoniederal- 
kyl, PiperidinoniederalkyI, Piperazino-, N-Niederalkylpiperazino- bzw. N -Niederalkanoylpiperazinonie- 
deralkyl, MorpholinoniederalkyI, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S.S-Dioxothiomorpholino- 
niederalkyI, Cyanoniederalkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoylnieder- 
alkyI, N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylni6deralkyl. Cydoalkyl, unsubstituiertes oder durch Nie- 
deralkyi, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl 
mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes oder durch 
Niederalkyi, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluorme- 
thyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenylniederalkoxy oder Naphthylniederalkoxy, Niederalkoxy, 
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Polyhatogenniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkansulfonylntederalkoxy.gegebenenfalls 
hydriertes Heteroarylniederaikoxy, gegebenenfalls partietl oder vollstSndig hydriertes Heteroaryithionie- 
deralkoxy, wie Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederaikoxy, Imldazolylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls N-oxidlerte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, Aminoniederalkoxy, 
Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy, 
Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogennledenalkansulfonylaminoniederalkoxy, Pyrrolidino- 
niederalkoxy. Piperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N -Niederalkylpiperazino- bzw. N -Niederalkanoylpi- 
perazinoniederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, Thiomorphollno-, S-Oxothk)morphollno- oder S,S-Dio- 
xothiomorpholinoniederaikoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylnieder- 
alkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N.N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeutet 
Oder gemeinsam mit R9 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring 
darstellt, 

R9 gemeinsam mit Rs Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring dar- 
stellt oder fur Wasserstoff, Niederalkyl. Hydroxy, Niederalkoxy oder Cydoalkoxy steht, 
und ihrerSalze. 

Verblndungen gem^Q Anspruch 2 der Fonmel lb, worin 

R2fijr NiederalkyI , 3- bis 5-gliedriges CycloalkylniederalkyI oder CycloalkyI sleht, 
Rafur Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Formyl oder Hydroxymethyl steht, 

R4 Niederalkoxycarbonyl oder unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Nitro und/oder Ha- 
logen substituiertes a-Phenylniederalkoxycarbonyl bedeutet, 
Rs und Re Wasserstoff bedeuten, 

R7 NiederalkyI, NiederalkoxynrederalkyI, Niederalkoxyniederalkoxy. Niederalkoxyniederalkoxyniederal- 
kyl, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino sub- 
stituiertes Phenylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridyl niederalkoxy, Niederalkyithionieder- 
alkoxy, Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyri- 
dylniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, NIederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carba- 
moylniederalkoxy Niederalkylcarbamoylniederalkoxy oder Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeutet 
Rs Wasserstoff, NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy, oder Polyhalogenniederalkoxy bedeutet oder ge- 
meinsam mit R9 Niederalkylendk>xy darstellt und 

Re Wasserstoff bedeutet Oder gemeinsam mit Ra Niederalkylendioxy darstellt, und ihre Salze. 
Verbindungen gemaB Anspruch 2 der Formel lb, worin 

Rafurverzweigtes Ci-C4-Alkyl oder 3- bis 5-gliedriges Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl steht, 
R3 f ur Carboxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Formyl oder Hydroxymethyl steht, 
R4 Ci-C4-Alkoxycarbonyl oder a-Phenyl-Ci-C4-alkoxycarbonyl bedeutet, 
Rs und Re Wasserstoff bedeuten, 

R7 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, CrC4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy. Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy-Ci- 
C4-alkyl, Phenyl-CrC4-alkoxy, Pyridyl-Ci-C4-alkoxy. CrC4-Alkylthio-Ci-C4-alkoxy, Ci-C4-Alkansulfonyl- 
Ci-C4-alkoxy, Ci-C4-Alkanoyl-Ci-C4-alkoxy. Ci-C4-Alkoxycarbonyl-CrC4 alkoxy, Carbamoyl-Ci-C4- 
alkoxy oder Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl-CrC4-alkoxy bedeutet, 

Rs Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Hydroxy oder Ci-C4-Alkoxy bedeutet oder gemeinsam mit Rg Ci-C4-Alkylen- 
dioxy darstellt und 

R9 Wasserstoff bedeutet oder gemeinsam mit Rg Ci-C4-Alkylendioxy darstellt, 
und ihre Salze. 

Verbindungen gemd& Anspruch 2 der Formel lb, worin 

R2 verzweigtes Ci-C4-Alkyl bedeutet, 

R3 Carboxy, Formyl oder Hydroxymethyl ist, 

R4fQrCi-C4-Alkoxycarbonyl steht, 

Rs. Re und Rg Wasserstoff darstellen. 

RyfCir Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy oder Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl steht und 
Rs Wasserstoff, CrC4-Alkyl Oder Ci-C4-Alkoxy darstellt, 
und ihrer Salze. 

2(S)-Amino-4(SH4-methoxy-3-(3-nrtethoxypropoxy)-benzyl]-5-methyl-hexans§urBethylester oder ein Salz 
davon. 
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7. 2(S)-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-5-methy^ 
ethylester Oder ein Salz davon. 

8. 2(S)-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-4(S>-(p-tort-butylphenyl)-5-methyl-hexansaureeth Oder ein Salz 
davon. 

9. 2(S)-(fer/-Butoxycarbonyl)amino-4(R)-(p-tert-butytbenzyl)-hexansaureethytester; oder ein Salz davon. 

10. 2(SH^e'^-Butoxycarbonyt)amino-4(S)-[4-tert-butyU3-(3-nfiethoxypropoxy)-benzyll-5-methyl-hexansiu- 
reethylester oder ein Salz davon. 

11. 2(SH^®/^-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[3-benzyloxy-4,5-ethylendioxy-benzyl]-5-methyl-hexansaure 
hylester oder ein Salz davon. 

12. 2(S)-(fe/^-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[4-ethyl-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-5-methyl-hexansdureet- 
hylester oder ein Salz davon. 

1 3. 2(S)-(fe/t-Butoxycarbonyl)amlno-4(SH3-benzyloxy-4-methQxy-benzyl]-5-methyl^ oder 
ein Salz davon. 

14. 2(S)>(fe^^Butoxycarbonyl)am]^o-4(S)-[4-benzyloxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyl]-5-methy^hexan- 
sdureethylester oder ein Salz davon. 

15. 2(SH'er^-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-benzyloxymethyl-5-methyi-hexansaureethylester oder ein Salz 
davon. 

16. 2(S)-(ter^Butoxycarbonyl)ami^o-4(S>-[4-n1ethoxy-3-(3-nlethoxypropoxy)-benzyl]-5-methy^-hexan-1^ 
ol Oder ein Salz davon. 

1 7. 2{S)-(fer^Butoxycarbonyl)aniino-4(SH^methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-ben^ oder ein 
Salz davon. 

18. 2(S)-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-4(SHp-'^-butyl-benzyl)-5-nnethyl-hexanal oder ein Salz davon. 

19. 2(S)-(ferf-Butoxycarbonyl)am!no-4(R)-(p-ferf-butyl-benzyl)-hexanal oder ein Salz davon. 

20. 2(S)-(/erf-Butoxycarbonyt)amino-4(S)-[4-te/^-butyl-3-(3-niethoxypropoxy)-benzyl]-5-methyl-hexanal Oder 
ein Salz davon. 

21 2(S)-(fer^-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-[3-benzyloxy-4,5-ethylendioxy-benzyl]-5-methyl-hexanal Oder ein 
Salz davon. 

22. 2(S)-(fe/^-Butoxycarbonyl)aniino-4(SH4-ethyl-3-(3-methoxypropoxy)-benzyi]-5-niethyl-hexanal Oder ein 
Salz davon. 

23. 2(S)-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-4(SH4-methoxy-3-benzyloxy-benzyl]-5-methyl-hexanal oder ein Salz 
davon. 

24. 2(S)-(te/t-Butoxycarbonyl)anrtlno-4(S)-[4-benzyloxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyl]-5-meth 
ein Salz davon. 

25. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fomriel I 
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(I). 



worin 

Ri einen aliphatischen, cydoaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, aromatischen oder heteroaro- 
matischen Rest, eine aliphatisch, araliphatisch oder heteroarylaliphatisch veretherte oder durch eine Hy- 
droxyschutzgruppe geschutzte Hydroxygruppe oder eine aliphatisch veretherte Mercaptogruppe und 
R2 einen aliphatischen, cydoaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, araliphatischen oder hetero- 
arylaliphatischen Rest bedeutet oder 

Ri und R2 gemeinsam einen zweiwertigen aliphatischen Rest darstellen, 

R3 fur geget>enenfells aliphatisch, araliphatisch oder aromatisch verestertes Carboxy, Fonmyl oder IHy- 
droxymethyl steht, 

R4 Wasserstoff, einen aliphatischen oder araliphatischen Rest oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet 
und 

R5 Wasserstoff Oder einen aliphatischen Rest darstellt, 

und ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, da& man eine Verbindung der Forme! IX 



worin R12 und R13 unabhangig voneinander fiir aliphatisch, araliphatisch oder aromatisch verethertes 
Hydroxy, insbesondere f ur Niederalkoxy, stehen, Ri und R2 die vorstehend unterder Formel I angegebe- 
nan Bedeutungen haben, unter Aufspaltung des Pyrazinringes zur entsprechenden Verbindung der For- 
mel I hydrolysiert, worin R3 fur aliphatisch. araliphatisch oder aromatisch verestertes Carboxy der Formel 
-C(=0)-Ri3 steht, und gewunschtenfalls eine verfahrensgemd& erhSltliche Verbindung in eine andere Ver- 
bindung der Fonmei I umwandelt, gegebenenfalls erhSltliche Isomerengemische auf trennt und/oder eine 
verfahrensgemdfi erhditliche Verbindung der Fonmei I mit mindestens einersalzbildenden Gruppe in ein 
Salz Oder ein verfahrensgemd& erhiltliches Salz in die f reie Verbindung oder in ein anderes Salz uber- 
fuhrt. 

26. Verbindungen der Formel IX 



H 



H 




(IX). 




H H 




(IX), 
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worin Ri einen aliphatischen, cydoaliphatischen, cydoaliphatisch-aliphatischen, aromatischen Oder he- 
teroaromatischen Rest» sine aliphatisch, araliphatisch Oder heteroarylaliphatisch veretherte oder durch 
eine Hydroxyschutzgruppe geschutzte Hydroxygruppe oder eine aliphatisch veretherte Mercaptogruppe 
und 

R2 einen aliphatischen, cydoaliphatischen, cydoaliphatisch-aliphatischen, araliphatischen oder hetero- 
arylaliphatischen Rest bedeutet oder 

Ri und R2 gemeinsam einen zweiwertigen aliphatischen Rest darstellen und 

R12 und Ri3 unabhangig voneinander fur aliphatisch. araliphatisch oder aromatisch verethertes Hydroxy, 
insbesondere fur Niederalkoxy, stehen, und ihre Salze. 

27. Verbindungen gemSB Anspruch 26 der Formel IX, worin 

Ri NiederalkyI, Niederalkenyl, 3- bis 8-gliedriges CydoalkyI, 3- bis 8-gliedriges CydoalkylniederalkyI, ei- 
nen unsubstituierten oder durch Aminoniederalkoxy, Aminoniederalkyl, Arylniederalkoxy, Carbamoylnie- 
deralkoxy, CarbamoylniederalkyI, Carboxyniederalkoxy, Carboxyniederalkyl, Cyanoniederalkoxy, Cyano- 
niederalkyl, 3- bis 8-gliedriges Cyctoalkoxy, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkoxyniederalkoxy, 3- bis 8-gliedri- 
ges CydoalkoxyniederalkyI, 3- bis 8-gliedriges CydoalkyI, Diniederalkylamino, Diniederalkylaminonie- 
deralkoxy, DiniederalkytaminoniederalkyI, Pyridylniederalkoxy, TertrahydropyridylniedeFalkoxy, N-Oxido- 
pyridylniederalkoxy, Thiazolylniederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, Pyridylthioniederalkoxy, N-Oxidopy- 
ridylthioniederalkoxy, Pyridylthioniederalkyl, N-OxidopyridylthioniederalkyI, Halogen(hydroxy)niederal- 
koxy, Halogen, Hydroxy, Hydroxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkyl, Imidazolylthioniederalkoxy, Imidazol- 
ylthioniederalkyl, Morpholinoniederalkoxy, MorphollnoniederalkyI, N-Mono- oder N.N-Diniederalkylcarba- 
moylniederalkoxy, N-Mono- oder N.N-DiniederalkylcarbamoylniederalkyI, gegebenenfalls N-oxIdierte 
Pyridylniederalkyl, N'-Niederalkylpiperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkoxy, N'-Niederal- 
kylpiperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl, Naphthyl, Naphthylniederalkoxy, Niederal- 
kanoylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkyi, Niederalkanoylniederalkoxy, Niederalka- 
noyloxyniederalkyl, Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, 
NiederalkansulfonyiaminoniederalkyI, Niederalkansulfonylntederalkoxy, NiederalkansulfonylnlederalkyI, 
Niederalkenyloxy, Niederalkenyloxyniederalkoxy, NiederalkenyloxyniederalkyI, Niederalkoxy, Niederal- 
koxycarbonylaminoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy. 
Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Niederalkoxylminoniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederal- 
koxyniederalkenyloxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxy- 
niederalkyi, NiederalkyI, Niederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, NiederalkylaminoniederalkyI, 
Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Niederalkyllhioniederalkoxy. Niederalkylthioniederalkoxy, Nieder- 
aikylthioniederalkyl, Oxoniederalkoxy, Priperazinoniederalkoxy, PiperazinoniederalkyI, Piperidinonie- de- 
ralkoxy, Plperidinoniederalkyj, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederal- 
kansulfonylaminoniederalkyl, Polyhalogen niederalkoxy, PolyhalogenniederalkyI, Pyrimidinylthionieder- 
alkoxy, PyrimidinylthioniederalkyI, Pyrrolidinoniederalkoxy, Pyrrolidinoniederalkyl,S,S-Dioxothiomorpho- 
linoniederalkoxy, S,S-Dioxothk>morpholinoniederalkyl, S-Oxothiomorpholinoniederalkoxy, S-Oxothio- 
morpholinoniederalkyl, Thiazolylthioniederalkoxy, Thiazolinylthioniederalkoxy, ThiazolylthioniederalkyI, 
ThiazolinylthioniederalkyI und/oder Thiomorpholino mono-, di- oder trisubstituierten Phenyl- oder 
Naphthyl- oder durch einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring disubstituierten Phenylrest, 
einen unsubstituierten oder durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
ierten Furyl-, Thienyl-, Pyridyl-, Pyrimidinyl-, Indolyl- oder Chinolinylrest, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, 
unsubstituierte oder im Phenylteil durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluornnethyl sub- 
stituiertes Phenylniederalkoxy, unsubstituiertes oder im Ring durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituierte Furyfniederalkoxy-, Thienyl niederalkoxy-, Pyridylniederalkoxy- oder 
Chinolinylniederalkoxygruppen, Niederalkanoyloxy, Trihalogenniederalkanoyloxy, eine unsubstituierte 
Oder durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl und/oder Nitro substituierte Benzoyloxy- 
oder Phenylniederalkoxycarbonyloxygruppe. Triniederalkylstiyloxy, Benzyl(diniederalkyl)silyloxy oder 
Niederalkylthio bedeutet, 

R2 Niederalkyi, 3- bis 8-gliedriges CydoalkyI, 3- bis 8-gliedriges CydoalkylniederalkyI, unsubstituiertes 
oderim Phenyl-, Naphthyl- bzw. Heteroarylteil durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen und/oder Triflu- 
ormethyl substituierten PhenylniederalkyI-, Naphthylniederalkyl-, FurylniederalkyI-, Thienylniederalkyl-, 
gegebenenfalls partiell hydriertes oder N-oxidierten Pyridylniederalkyl-, PyrimidinylniederalkyI- oder 
Chinolinylniederalkylrest bedeutet oder Ri und R2 gemeinsam Niederalkylen, dessen f reie Valenzen von 
benachbarten oder zueinander 1,3-, 1,4- oder 1 ,5-standigen C-Atomen ausgehen. darstellen und 
R12 und Ri3 unabhdngig voneinander fur Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, unsubstituiertes oder durch Nie- 
deralkyi, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyloxy oder unsubstituiertes 
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oderim Phenyl- bzw. Naphthylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oderTrifluormethyl sub- 
stituiertes Phenylniederalkoxy Oder Naphthylniederalkoxy stehen, und ihre Salze. 

28. Verbindungen gema& Anspruch 26 der Formel IXa 




(IXa) 



worin 

R2 NiederalkyI, 3- bis 8-gliedriges Cydoalkyl, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkylniederalkyi, unsubstituiertes 
oderim Phenyl-, Naphthyl- bzw. Heteroaryltell durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trif lu- 
ormethyl substituierten PhenyiniederalkyI-, NaphthylniederalkyI-, FurylniederalkyI-, Thienylniederalkyi-, 
gegebenenfalls partiell hydriertes Oder N-oxidierten PyridylniederalkyI-, PyrimidinylniederalkyI- Oder 
Chinolinylniederalkylrest bedeutet, 

Re Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, 
NIederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy Oder N-Mono- Oder N,N- Diniederalkylcar- 

bamoylniederalkoxy bedeutet, 

R7 Wasserstoff, NiederalkyI, Cydoalkyl, NiederalkoxyniederalkyI, NiederalkoxynlederalkoxyniederalkyI, 
CydoalkoxyniederalkyI, Hydroxy, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Hydroxyniederalkoxy, Halogen(hydroxy) 
niederalkoxy, Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, AminoniederalkyI, Niederalkylaminoniederalkyl, 
Diniederalkylaminoniederalkyl, NIederalkanoylaminoniederalkyI, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, 
Niederalkoxyiminoniederalkyl, Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylamino- 
niederaikoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy, Oxoniederal- 
koxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkenyioxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
NiederalkoxynledeFalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalke- 
nyloxyniederalkyt, NIederalkanoyI niederalkoxy, NIederalkylthioniederalkoxy, Niederalkansulfonylnieder- 
alkoxy. Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, Thiazolylthwniederalkoxy bzw. Thiazoli- 
nylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, 
Pyrimidinylthioniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylnieder- 
alkoxy, N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylni6deralkoxy, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbo- 
nylniederalkyl. CarbamoylniederalkyI oder N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylnlederalkyl bedeu- 
tet, 

Ra NiederalkyI, PolyhalogenniederalkyI, NiederalkoxyniederalkyI, CydoalkoxyniederalkyI. Hydroxynieder- 
alkyl, NiederalkylthioniederalkyI, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls partiell hydriertes oder 
N-oxidierte PyridylniederalkyI, ThiazolylthioniederalkyI bzw. ThiazolinyithioniederalkyI, Imidazolylthionie- 
deralkyl, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylthioniederalkyl, Pyrimidinylthioniederalkyt, Aminoniederal- 
kyI, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, NiederalkanoylaminoniederalkyI, Nie- 
deralkansulfonylaminoniederalkyl, Polyhalogenniederalkansulfonyiaminoniederalkyl,Pyrrolidinoniederal- 
kyl, PiperidinoniederalkyI, Piperazino-, N'-Niederalkylpiperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinonle- 
deralkyl, MorpholinoniederalkyI, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxothiomorpholino- 
niederalkyl, Cyanoniederalkyi, Carboxyniederalkyl, NiederalkoxycarbonylniederalkyI, Carbamoylnieder- 
alkyI, N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylnlederalkyl, Cydoalkyl, unsubstituiertes oder durch Nie- 
deralkyI, Niederalkoxy. Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oderTrifluormethyl 
mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy. 
Niederalkoxyniederalkoxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes oder durch 
NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oderTrifluorme- 
thyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenylniederalkoxy oder Naphthylniederalkoxy, Niederalkoxy, 
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Polyhalogenniederalkoxy, Niederalkytthioniederalkoxy, Niederalkansuifonylniederalkoxy, gegebenenfalls 
hydriertes Heteroarylniederaikoxy» gegebenenfalls partiell Oder vollstdndig hydriertes Heteroarylthionie- 
deralkoxy, wie Thiazoiyithioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, Aminoniederalkoxy, 

5 Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy, 

Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhaiogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Pyrrolidino- 
niederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N'-Niederalkylpiperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpi- 
perazinoniederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-OxothionfK>rphotlno- Oder S.S-Dioxot- 
hlomorphollnoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, 

10 Carbamoylniederalkoxy Oder N-Mono- oder N.N-Dlniederalkyl-carbamoylniederalkoxy bedeutet oder ge- 

meinsam mit R9 Niederalkylendloxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyciohexenoring darstellt, 
Rg gemeinsam niit Ra Niederalkylendloxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyciohexenoring dar- 
stellt Oder fur Wasserstoff, NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy oder Cycloalkoxy steht und 
Ri2 und unabhingig voneinanderfur Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, unsubstituiertes oderdurch Nie- 

15 deralkyi, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyloxy oder unsubstituiertes 

Oder im Phenyl- bzw. Naphthylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl sub- 
stituiertes Phenylniederalkoxy oder Naphthyl niederalkoxy stehen, 
und ihre Salze. 

20 29. Verbindungen gemall Anspruch 28 der Formel IXa, worin 

R2 fur NiederalkyI, 3- bis 5-gliedriges CycloalkytniederalkyI oder CycloalkyI steht, 
Re Wasserstoff bedeutet, 

R7 NiederalkyI, NiederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxy niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederal- 
kyl, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino sub- 

25 stituiertes Phenylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, 

Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylnie- 
deralkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylnie- 
deralkoxy Niederalkylcarbamoylmederalkoxy oder Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeutet, 
Ra Wasserstoff, NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy, oder Polyhalogenniederalkoxy bedeutet oder ge- 

30 meinsam mit Rg Niederalkylendloxy darstellt, 

Rg Wasserstoff bedeutet Oder gemeinsam mit Re Niederalkylendloxy darstellt und 
Rt2 und Ri3 unabhdngig voneinanderfur Niederalkoxy, Niederalkenyloxy , unsubstituiertes oderdurch Nie- 
deralkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyloxy oder unsubstituiertes 
Oder im Phenylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 

35 Phenylniederalkoxy stehen, und ihre Salze. 

30. Verbindungen gem3& Anspruch 28 der Formel IXa, worin 

R2 fur verzweigtes Ci-C4-Alkyl oder 3- bis 5-gliedriges Oder Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl steht. 
Re Wasserstoff bedeutet, 

40 Rj Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkyl, Ci-C4-/Mkoxy-Ci-C4-alkoxy, CrC4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy-Ci- 

C4-alkyl, Phenyl-Ci-C4-alkoxy, Pyridyl-Ci-C4-alkoxy, Ci-C4-Alkylthio-Ci-C4-alkoxy, CrC4-Alkansulfonyl- 
Ci-C4-alkoxy, Ci-C4-AIkanoyl-Ci-C4-alkoxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkoxy, Carbamoyl-CrC4- 
alkoxy oder Di-Ci-C4-alkylcarbamoyI-Ci-C4-alkoxy bedeutet. 

Re Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Hydroxy oder CrC4-Alkoxy bedeutet oder gemeinsam mit Rg Ci-C4-Alkylen- 
45 dioxy darstellt, 

Rg Wasserstoff bedeutet oder gemeinsam mit Re Ci-C4-Alkylendioxy darstellt und 

R12 und Ri3 gleiche oder verschiedene CrC4-Alkoxy- oder C2-C4-Alkenyloxygruppe bedeuten. 

und ihre Salze. 

so 31 . 2(SH2(S)-[4-Methoxy-3-(3-methoxypn3poxy)-benzyl]-3-niethylbutyl}-3,6-diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin 
Oder ein Salz davon. 

32. 2(S)-[2(S)-Benzyloxymethyl-3-methylbutyl]-3,6-diethoxy-2,5-dihydro-pyrazin oder ein Salz davon. 
55 33. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel IX 
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5 



10 




worin Ri einen aliphatischen, cycloaltphatischen, cydoaliphatisch-aliphatischen, aromatischen Oder he- 
teroaromatischen Rest, eine aliphatisch, araliphatisch Oder heteroarylalipha-tisch veretherte Oder durch 
15 eine Hydroxyschutzgruppe geschutzte Hydroxygruppe oder eine allphatisch veretherte Mercaptogruppe 

und 

R2 einen allpliatisclien, cycloaliphatischen, cydoallphatisch-aliphatischen, araliphatischen oder hetero- 

arylaliphatischen Rest bedeutet oder 

Rt und R2 gemeinsam einen zweiwertigen aliphatischen Rest darstellen und 
20 R12 und Ri3 unabh3ngig voneinander fur aliphatisch, araliphatisch oder aromatisch verethertes Hydroxy. 

insbesondere fur Niederalkoxy, stehen, und ihrer Seize, dadurch gekennzeichnet, da& man eine Verbin- 
dung der Formel 



25 




(XV). 



30 worin X2 realctionsfShiges verestertes Hydroxy, insbesondere Halogen, beispielsweise Brom, ist, mit ei- 

nem Metallsalz einer Verbindung der Formel XVI 



35 




(XVI). 



erhaltlich aus derselben durch Behandlung mit einer Metallbase kondensiert und gewunschtenfalls eine 
40 erf indungsgema&e Verbindung der Formel iX in eine andere erf indungsgema&e Verbindung der Formel 

IX umwandelt, oder gegebenenfalls erhditliche Isomerengemische auftrennt und/oder die verfahrensge- 
m3(^ erhSltliche Verbindung der Formel IX in ein Salz Oder ein verfahrensgemdH erhditliches Salz in die 
freie Verbindung oder in ein anderes Salz QberfQhrt 

45 34. Verwendung von Verbindungen der Formel IXa 
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(IXa) 



bedeutet, worin 

R2 NiederaikyI, 3- bis 8-gliedriges Cydoalkyl, 3- bis 8-gliedriges CycloalkylniederalkyI, unsubstituiertes 
Oder im Phenyl- , Naphthyt- bzw. Heteroaryfteil durch NiederaikyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Tri- 
f luormethyl substituierten Phenylniederalkyt-, Naphthylniederalkyl-, Furylniederalkyl-, ThienytniederalkyI-, ge- 
gebenenfalls partiell hydriertes Oder N-oxidierten PyridylniederalkyI-, Pyrimidinylniederalkyl- oder 
Chinolinylniederalkylrest bedeutet, 

Re Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxyniederaikoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N- Diniederalkylcar- 
ban>oylniederalkoxy bedeutet, 

R7 Wasserstoff, NiederaikyI, Cycloalkyi, NiederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, 
Cycloalkoxyniederaikyl, Hydroxy, NiederalkanoyloxyniederalkyI, Hydroxynlederalkoxy, Halogen(hydroxy) 
niederalkoxy, Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, AminoniederalkyI, NiederalkylaminoniederalkyI, 
Diniederalkylaminoniederalkyf, Niederalkanoyl-aminoniederalkyi, Niederalkoxycarbonylaminoniederal- 
kyl, NiederalkoxyiminoniederalkyI, Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkyl- 
aminoniederalkoxy, Niederalkanoylamlnoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy, Oxo- 
niederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxynie- 
deralkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederatkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, 
NiederalkenyloxyniederalkyI, Niederalkanoylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkansul- 
fonylniederalkoxy, NiederaIkylth'K:)(hydroxy)nlederalkoxy, Arylniederalkoxy, Thiazolylthioniederalkoxy 
bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfells N-oxidierte Pyridylthionie- 
deralkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy. Cyanoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl niederalkoxy, Carba- 
moylniederalkoxy, N-Mono- Oder N.N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy. Carboxyniederalkyl. Nieder- 
alkoxycarbonyl niederalkyi, CarbamoylniederalkyI oder N-Mono- oder N.N-Dinlederalkylcarbamoylnieder- 
alkyl bedeutet, 

Rq NiederaikyI, Potyhalog en niederalkyi, NiederalkoxyniederalkyI, Cycloalkoxyniederaikyl, Hydroxynieder- 
alkyl, Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkansulfonyl niederalkyi, gegebenenfalls partiell hydriertes oder 
N-oxidierte Pyridyl niederalkyi. ThiazolylthioniederalkyI bzw. ThiazolinylthioniederalkyI, Imidazolylthionie- 
deralkyl, gegebenenfalls N-oxIdiertes PyridylthioniederalkyI, PyrimidinylthioniederalkyI, Aminoniederal- 
kyl, NiederalkylaminoniederalkyI, Diniederalkylaminoniederalkyl, NiederalkanoylaminoniederalkyI, Nie 
deralkansulfonylaminoniederalkyi, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkyl,Pyrrolidinoniederal- 
kyl, Plperidinoniederalkyl, Piperazino-, N'-Niederalkylpiperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinonie- 
deralkyl, MorpholinoniederalkyI, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxothiomorpholino- 
niederalkyl, CyanoniederalkyI, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, CarbamoylniederalkyI, 
N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Cycloalkyi, unsubstituiertes oder durch Niederal- 
kyi, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl 
mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxynlederalkoxy, unsubstituiertes oder durch 
Niederalkyi, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Di- niederalkylamino, Halogen und/oder Trifluor- 
methyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl niederalkoxy oder Naphthyl niederalkoxy, Niederalkoxy, 
Polyhalogenniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Ntederalkansulfonylniederalkoxy, gegebenenfalls 
hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls partiell oder vollstSndig hydriertes Heteroarylthionie- 
deralkoxy, wie Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, /^inoniederalkoxy, 
Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy. NIederalkanoylaminonlederalkoxy, 
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Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Pyrrolidino- 
niederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N'-Niederalkylpiperazino- bzw. N'-NiederaIkanoy!pi- 
perazinoniederalkoxy. Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothk)morpholino- oder S.S-Dio- 
xothlomorpholinoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy. Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylnieder- 
alkoxy, Carbamoyl niederalkoxy Oder N-Mono- oder N.N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeutet 
Oder gemeinsam mit Rg Niederalkytendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring 
darsteiit, 

Ro gemeinsam mit Rs Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring dar- 
stellt Oder fur Wasserstoff, NiederalkyI, Hydroxy. Niederalkoxy oder Cydoalkoxy steht und 
Ri2und Ri3unabh3ngig voneinander fur Niederalkoxy, Niederalkenyloxy.unsubstituiertes oderdurch Nie- 
deralkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trif luormethyl substitulertes Phenyloxy Oder unsubstituiertes 
Oder im Phenyl- bzw. Naphthylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trif luormethyl sub- 
stitulertes Phenylniederalkoxy oder Naphthylniederalkoxy stehen, und ihre Saize zur Herstellung von 
Verbindung der Formel lla 



worin R2, Re. R7. Rsund Rgdie vorstehend angegebenen Bedeutungen haben R4 Wasserstoff, NiederalkyI 
Oder Niederaikanoyl, insbesondere Wasserstoff, ist, R5 Wasserstoff oder, sofern R4fur NiederalkyI steht, 
Wasserstoff Oder NiederalkyI ist Rio NiederalkyI, Niederalkenyl, Cycloalkyi oder ArylniederalkyI bedeutet 
und R11 NiederalkyI, CydoalkyI, gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes Hydroxynieder- 
alkyl, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oderdurch Niederal- 
kylen, Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N-niederalkanoy- 
liertes bzw. N'-nlederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes 
Thianiederaikylen N,N-disubstituiertes AminoniederalkyI, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Dicarboxyniederalkyl, gegebenenfalls 
verestertes oder amidiertes Carboxy(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
CarboxycyloalkylniedefalkyI, CyanoniederalkyI, Niederalkansulfbnyiniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- 
oder N,N-diniederalkyliertes Thiocart)amoylniederalkyi, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederaIkyliertes 
SulfamoylniederalkyI oder einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder - 
oxosubstituerten Heteroarylrest oder einen durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenen- 
falls hydrierten und/oder oxosubstituerten Heteroarylrest substitulertes NiederalkyI darstellt, dadurch ge- 
kennzeichnet, da& man in einer Verbindung der fomel 1 , worin Ri fur Formyl, gegebenenfalls verestertes 
Carboxy oder Hydroxymethyl steht, R4 eine Aminoschutzgruppe und R5 Wasserstoff bedeutet, die gege- 
benenfalls vorhandene freie oder veresterte Carboxygruppe in ubiicher Weise zu Formyl reduziert, bzw. 
eine gegebenenfalls vorhandene Hydroxymethylgruppe in ubiicher Weise zu Fonmyl oxidiert, den entspre- 
chenden Aldehyd der Formel 1 , worin R3 Formyl bedeutet, in einem etherartigen L5sungsmittel in Gegen- 
wart von 1 ,2-Dibrombutan mit Magnesium und einer Verisindung der Formel 




'11 



(lla), 




(III). 



worin Xi Halogenbedeutet, umsetzt, die erhaltene Vert)indung der Formel IV 
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an der Amino- und Hydrogruppe durch eine zweiwertige Schutzgruppe X2 intermediar schutzt, das er- 
haltene Diatereomerengemisch in Qblicher Weise, in die Komponenten auftrennt und aus dem 
Diastereomeren der Formel V 




die Benzylgruppe in Qblicher Weise abspaltet, die so freigesetzte terminaie Hydroxymethylgruppe in ub- 
licher Weise zu Formyl oxidiert. die gebildete Fonnylgruppe in Qblicher Weise zu Carboxy oxidiert, die 
erhaltene SSure der Formel VI 




in Qblicher Weise mit einem Amin der Formel VII 

H2N-R11 (VII) 
kondensiert und aus der erhaltenen Verblndung der Formel VIII 




(VIII). 



R, 

die Schutzgruppen in Qblicher Weise abspaltet und gewunschtenfalls eine verfahrensgemaH erhdltliche 
Verbindung in eine andere Verbindung der Formel lla umwandelt, gegebenenfalls erhdltliche Isomeren- 
gemische auftrennt und/oder eine verfahrensgemi& erhdltliche Verbindung der Formel lla mit minde- 
stens einer salzbildenden Gruppe in ein Salz oder ein verfahrensgemdd erhfiltliches Salz in die f reie Ver- 
bindung Oder in ein anderes Salz Qberf uhrt. 
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